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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

SKkroty i akronimy

AlC kryterium informacyjne Akaika (ang. Akaike’s Information Criterion)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BC analiza podstawowa (ang. base case analysis)

BSC najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

CEAC krzywa akceptowalno$ci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

d na dzien (ang. daily)

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily doses)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnoSci (ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

LYG zyskane lata zycia (ang. life years gained)

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic Castrate Resi-

mCRPC stant Prostate Cancer)

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE btad standardowy (ang. standard error)

RGK rak gruczotu krokowego

RSS mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

TTO metoda handlowania czasem (ang. time trade-off)

VAS analogiczna skala wizualna (ang. visual analog scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

7/125



Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznos$ci stosowania abirateronu (Zytiga®, Janssen Phar-
maceuticals) w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z monoterapig prednizonem w lecze-
niu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez
objawo6w lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supre-
sji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.

Analiza obejmuje specyficzng subpopulacje chorych, ktérzy moga odnie$¢ najwiecej korzysci
z zastosowanego leczenia tj. chorych z:

e oceng sprawnos$ci wg ECOG=0;
e oceng stopnia ztosliwosci wg skali Gleasona <8.

Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzyteczno$ci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model eko-
nomiczny dostarczony przez producenta leku, ktéry adaptowano do warunkéw polskich. Specy-
ficzne polskie dane objely zuzycie zasobdw, koszty jednostkowe poréwnywanych interwencji
i opcji terapeutycznych stosowanych po wystgpieniu progresji oraz koszty dziatan niepozada-
nych i opieki konca zycia.

Dodatkowo, w modelu zaimplementowano parametry w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
uzyskane w subpopulacji pacjentéw randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng
(badanie COU-AA-302) w oparciu o przeprowadzong Analize kliniczng, zgodnie z populacja
wskazang w PICO niniejszego opracowania.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono wykorzystujac model stochastyczny Markowa. Uwzgledniono perspek-
tywe ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz perspektywe wspdlna,
tj. chorego i NFZ tacznie. Szacowano wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw zwigzanych z utratg produktywnoSci (kosztéw posrednich) ze wzgledu
na wiek chorych (niecate 27% populacji badania COU-AA-302 stanowili chorzy w wieku <65. r.z.,
ponadto RGK rozpoznaje sie zwykle po 65. r.z.) i analizowany stan kliniczny (zaawansowana
choroba).

W modelu przyjeto 20-letni horyzont czasowy, ktory ze wzgledu na charakter schorzenia odpo-
wiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu. Dtugo$¢ cyklu w pierwszym roku analizy wynosi
1 tydzien, natomiast w kolejnych latach - 4 tygodnie.

Dane dotyczace zuzycia zasobow oraz kosztow jednostkowych opracowano na podstawie opinii
eksperta klinicznego, opierajac sie przy tym na obowigzujacych zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz
obwieszczeniu MZ (koszty procedur medycznych, program lekowy, koszty lekow).
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Analiza objeta cztery warianty, tj.: bez uwzglednienia proponowanego RSS (petna cena abirate-
ronu) z perspektywy NFZ, bez uwzglednienia proponowanego RSS z perspektywy wspdlnej,
z uwzglednieniem proponowanego RSS z perspektywy NFZ oraz z uwzglednieniem proponowa-
nego RSS z perspektywy wspoélne;j.

Wariant z uwzglednieniem proponowanego RSS stanowi analize podstawowg w niniejszym
opracowaniu, poniewaz mechanizm dzielenia ryzyka stanowi integralng czes$¢ pozytywnej decy-
zji refundacyjne;.

e Analiza z uwzglednieniem proponowanego RSS, perspektywa NFZ (wyniki z perspekty-
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wy tacznej sg zblizone):

o Dodatkowe koszty na poziomie 347 132 PLN wynikajgce ze stosowania abirate-
ronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z monoterapig prednizonem
pozwalajg na uzyskanie dodatkowego 0,56 QALY; koszt dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ oszacowano na poziomie 616 293 PLN/QALY; aby
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wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu
netto abirateronu obnizy¢ o 74%.

o Wspotczynniki kosztow-uzytecznosci przeprowadzonej deterministycznej anali-
zy wrazliwosci miescity sie w zakresie od 493 805 PLN/QALY (w przypadku
zwiekszenia uzyteczno$ci chorych z mCRPC w stanie bez progresji o 20%) do
819 592 PLN/QALY (w przypadku zmniejszenia uzytecznosci chorych z mCRPC
w stanie bez progresji o 20%).

Whnioski

Abirateron jest lekiem, ktory przynosi korzysci choremu w postaci wydluzenia zycia i poprawy
jakosci zycia. Wyniki analiz wykazaly, Ze terapia abirateronem w skojarzeniu z prednizonem
w poréwnaniu z monoterapig prednizonem w populacji chorych z opornym na kastracje RGK
z przerzutami, bez objawo6w lub z objawami o nieznacznym nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktoérych zastosowanie chemioterapii jest jeszcze niewskazane klinicz-
nie, i ktorzy spetniajg dodatkowe warunki (ocena sprawnosci wg ECOG=0 i ocena stopnia zto-
Sliwosci wg skali Gleasona<8), jest opcja kosztowo-efektywng przy wyzszym niz niz oficjalnie
przyjety przez Agencje Oceny Technologii Medycznych ujednolicony prég optacalnosci dla lekéw
w Polsce, co jest ogdlng tendencjg dla terapii stosowanych w leczeniu nowotworéw. Wysoka
wartos¢ wspotczynnika || - 2ypadku analizy z perspektywy NFZ
z uwzglednieniem mechanizmu dzielenia ryzyka zaproponowanego przez Wnioskodawce), po-
mimo przyrostu QALY o 0,56 lat w 20-lenim horyzoncie czasowym wynika z réznicy cenowej
pomiedzy poréwnywanymi lekami, tj. abirateronem i prednizonem.

Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym zwiekszajac
dtugo$¢ zycia w pelnym zdrowiu w docelowej populacji chorych, wpisuje sie w priorytety zdro-
wotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,zmniejsze-
nie zachorowalno$ci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych”. Biorac
pod uwage fakt, ze dla terapii stosowanych w nowotworach wspoétczynniki kosztowej efektyw-
nosci sg przewaznie wysokie, terapia moze by¢ uznana za kosztowo-efektywna przy wyzszej
sktonnosci do zaptaty za oferowane korzysci kliniczne.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

Stowa kluczowe

analiza kosztow-uzytecznoSci, abirateron, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
Z przerzutami
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci stosowania abi-
rateronu (Zytiga®, Janssen Pharmaceuticals) w skojarzeniu z prednizonem w poréwna-
niu z monoterapia prednizonem w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gru-
czolu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacz-
nym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktorych
zastosowanie chemioterapii jest jeszcze niewskazane klinicznie.

Populacje docelowg zdefiniowano przy pomocy nastepujacych parametrow klinicznych:
stan sprawnos$ci wg ECOG=0 i stopien ztosliwosci wg skali Gleason’a <8. Zgodnie z wyni-
kami analizy klinicznej tak zdefiniowana subpopulacja chorych moze odnie$¢ najwiecej
korzy$ci z zastosowanego leczenia.>

Wybér komparatoré6w powinien by¢ zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT)! oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ)
w sprawie minimalnych wymagan?. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMiT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi by¢ tzw. istniejgca praktykal.

Szczegbétowy wybdér komparatoréw, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce
i skutecznoscig lekdéw przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.3

Komparatorem dla abirateronu stosowanego w skojarzeniu z prednizonem u chorych
RGK, u ktorych zastosowanie chemioterapii jest jeszcze niewskazane klinicznie, jest te-
rapia z zastosowaniem samego prednizonu (placebo + prednizon, najlepsza terapia
wspomagajaca, ang. best supportive care, BSC).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja, in-
terwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison, out-
come.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) chorzy z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii jest jeszcze niewskazane klinicz-
nie spetniajacych tacznie warunki:

e stanu sprawnosci ECOG=0,
e stopnia ztosliwosci wg skali Gleason’a <8

interwencja (I) abirateron (Zytiga®, Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.), 1000 mg/dobe w skojarzeniu
z prednizonem, 10 mg/dobe

komparator (C)  prednizon w monoterapii, 10 mg/dobe (placebo + prednizon)

wyniki (0) e koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY);
e koszt dodatkowego roku zycia (PLN/LYG)

LYG - zyskane lata zycia (ang. life years gained); QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adju-
sted life years).
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2 Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano mo-
del dostarczony przez producenta leku, Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

Model zostat opracowany przez United BioSource Corporation w lutym 2013 r. w pro-
gramie MS Excel. Zaktualizowane dane, dotyczace wynikow w docelowej populacji cho-
rych, dostarczono w marcu 2015 .

Adaptacja modelu do warunkdéw polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobéw, kosz-
tow jednostkowych terapii raka gruczotu krokowego z przerzutami (obowiazujacy pro-
gram lekowy)*, a takze kosztoéw poréwnywanej strategii terapeutycznej, kolejnych eta-
pow terapii, leczenia dziatan niepozadanych oraz opieki konca zycia.

Dodatkowo, w modelu zaimplementowano parametry w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa uzyskane w subpopulacji pacjentéw randomizowanego badania klinicznego
z grupa kontrolng (badanie COU-AA-302) w oparciu o przeprowadzong Analize klinicz-
ngs, zgodnie z populacja wskazang w PICO niniejszego opracowania. Cze$¢ parametrdow,
w tym parametréw z zakresu uzyteczno$ci stanéw zdrowia i parametréw testowanych
w analizie wrazliwo$ci, zostata przyjeta zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréow
modelu (parametry oszacowane dla catej populacji badania COU-AA-302).

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (doty-
czacych zuzycia zasobow, kosztéw) oraz parametrow zwigzanych z przezyciem ogol-
nym, przezyciem wolnym od progresji choroby oraz zdarzeniami niepozadanymi w su-
bpopulacji chorych z EOCG=0 i wynikiem w skali Gleason’a <8, a nastepnie
na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych oraz inter-
pretacji otrzymanych wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

3 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 2.1)1
oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ ana-
lizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych? ,analiza ekonomiczna jest przepro-
wadzana w dwdch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych;

e 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdw publicznych i $wiadczeniobiorcy.”

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. Wszystkie koszty procedur medycznych oraz wiekszo$¢ kosztéw ge-
nerowanych zuzyciem substancji czynnych ponosi w Polsce NFZ. W analizie nie szaco-
wano kosztoéw posrednich, ze wzgledu na strukture modelu dostarczonego przez wnio-
skodawce. Ponadto wsréd chorych wigczonych do badania klinicznego COU-AA-302,
niecate 27% stanowili chorzy w wieku <65 r.z. (mediana wieku wyniosta 70 lat w grupie
otrzymujgcych prednizon w monoterapii oraz 71 lat w grupie otrzymujacych abirateron
w skojarzeniu z prednizonem).

Poniewaz nie wszystkie leki stosowane w leczeniu chorych z mCRPC s3 refundowane
(chory ponosi cze$¢ kosztéw leczenia) w analizie uwzgledniono zaré6wno perspektywe
ptatnika publicznego, jak i perspektywe wspoélng, tj. ptatnika i chorego.
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4 Horyzont czasowy

W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztéow i wynikéw zdrowotnych, w anali-
zie podstawowej przyjeto 20-letni horyzont czasowy (tj. odpowiadajacy horyzontowi
dozywotniemu). Zatozono, Ze jest to okres wystarczajacy do uchwycenia pozostatego
czasu zycia pacjentow z mCRPC, gdyz Sredni czas przezycia w badaniu COU-AA-302, kt6-
rego wyniki postuzyty do parametryzacji modelu, wynidst ok. 45 miesiecy w grupie
otrzymujacych abirateron. Co wiecej, dla rozktadu przyjetego w analizie podstawowej
wszyscy chorzy w ramieniu abirateronu i w ramieniu placebo umierajg w ciggu 20 lat
analizy.

Pacjenci s3 wiaczani do modelu w momencie rozpoczynania leczenia, a wylaczani
w momencie zgonu lub po uptywie 20 lat (w zaleZznoSci od tego, co nastepuje wcze$niej).
Przy pomocy modelu mozna rowniez przeprowadzi¢ oszacowania w krétszym horyzon-
cie czasowym, co ze wzgledu na niepewny charakter parametru, testowano w ramach
analizy wrazliwo$ci. W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci testowano 10- i 5-
letni horyzont czasowy tak jak w przypadku analizy ztozonej do NICE, dotyczacej abira-
teronu w leczeniu mCRPC u chorych nieleczonych wcze$niej chemioterapia.®

Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato konieczno$¢ ekstrapolacji
wynikéw poza horyzont czasowy badania klinicznego COU-AA-302. W analizie niezbed-
ne byto wykorzystanie modelu pozwalajacego na ocene efektow stosowania terapii
w okresie dtugofalowym (20 lat).
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5 Technika analityczna
Zastosowang technika analityczng jest analiza kosztow-uzytecznoSci.

Wyniki analizy zostaly przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego
o jako$¢ (PLN/QALY). Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku
zycia (PLN/LYG) w ramach analizy kosztow-efektywno$ci.
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6 Model

Szacuje sie, ze ponad 90% pacjentéw z zaawansowanym nowotworem gruczotu kroko-
wego ma przerzuty do kosci, a 40% z nich do tkanek miekkich?. Na poczatku najbardziej
zaawansowane przypadki (z przerzutami) raka gruczotu krokowego sg wrazliwe na te-
rapie hormonalng, a rozwo6j choroby jest spowolniony poprzez chirurgiczng (usuniecie
jader) lub medyczng kastracje (ablacja androgenowa). Kazdy przypadek zaawansowa-
nego raka gruczotu krokowego staje sie oporny na kastracje, co ma zazwyczaj miejsce
w ciggu 13-22 miesiecy®?10 - wtedy tez niewiele rodzajow leczenia wykazuje wptyw
na przezycie chorych. Oporny na Kkastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami
(mCRPC) jest okreslany, jako progresja choroby, ktérej zazwyczaj towarzyszy wzrost
poziomu swoistego antygenu sterczowego w surowicy pomimo chirurgicznej lub me-
dycznej kastracji. MCRPC jest nieuleczalng choroba, a rodzajow jej leczenia jest niewiele.

Pierwszym lekiem stosowanym w pierwszej linii leczenia mCRPC z objawami byt doce-
taksel, ktéry wykazat 2,4-miesieczng poprawe czasu przezycia (ryzyko zgonu HR=0,70;
p<0,001). W ciggu ostatnich kilku lat, cztery nowe rodzaje leczenia wykazaty mozliwos¢
wydtuzenia przezycia catkowitego w randomizowanych badaniach klinicznych 3. fazy,
ktére objely pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzu-
tami. Terapie te obejmuja sipuleucel-T, kabazytaksel, enzalutamid i octan abirateronull.

Sipuleucel-T, zatwierdzony w 2010 roku przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Le-
kéw oraz w 2013 roku przez Europejska Agencje Lekéw, jest wskazany w pierwszej linii
leczenia mCRPC bez objawéw lub z objawami o nieznacznym nasileniu. Potwierdzono,
ze lek ten istotnie poprawia przezycie catkowite w poréwnaniu z leczeniem w grupie
kontrolnej - placebo (25,8 miesigca w grupie sipuleucelu-T vs 21,7 miesigca w grupie
placebo)1213, ale nie jest refundowany w Polsce.

Kabazytaksel, ktéry wykazat przewage w postaci dodatkowych 2,4 miesiecy zycia (HR
dla zgonu: 0,70; p<0,0001) w poréwnaniu z mitoksantronem stosowanym w potaczeniu
z prednizonem wsrod pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, ktérzy byli uprzednio leczeni docetakselem (de Bono 201014), zostat za-
twierdzony przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw w powyzszym wskazaniu
(Pazdur 201015) oraz Europejska Agencje Lekow, ale aktualnie nie jest refundowany w
Polsce.

Réwniez enzalutamid zostat dopuszczony przez FDA i EMA do stosowania wéréd pacjen-
tow z mCRPC po przebytej chemioterapii.

Ponadto, octan abirateronu (inhibitor biosyntezy androgenow, ktéry hamuje aktywnos¢
enzymu CYP17A i blokuje biosynteze steroidow w nadnerczach, jadrach i tkankach no-
wotworowych gruczotu krokowego) wykazat, ze terapia z jego zastosowaniem w skoja-
rzeniu z prednizonem wigzala sie z wydtuzeniem zycia o 4,6 miesigca (HR dla zgonu:
0,74; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z prednizonem w drugiej linii
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leczenia mCRPC po nieudanej terapii docetakselem?®. Octan abirateronu w pofgczeniu
z prednizonem zostal dopuszczony przez FDA i EMA w leczeniu pacjentow z mCRPC,
ktérzy uprzednio otrzymali chemioterapie zawierajacg docetaksell”18, W odroznieniu
od kabazytakselu, z ktorym wigzato sie istotne ryzyko wystgpienia mielosupresji (np.
neutropenii) i neuropatii, abirateron nie jest lekiem cytotoksycznym, a zgodnie z wyni-
kami badan klinicznych jest dobrze tolerowany przez pacjentéw, co wskazuje na jego
przewage w poréwnaniu z kabazytakselem w zakresie jakos$ci zycia pacjentow.1416

W styczniu 2015 roku opublikowano wyniki koncowe badania klinicznego COU-AA-302
(mediana obserwacji 49,2 m-ca), ktérego przedmiotem byta ocena stosowania abirate-
ronu wsrod pacjentéw z mCRPC bez objawéw lub z objawami o nieznacznym nasileniu,
ktorzy przeszli nieudang blokade androgenowsa (ang. conventional androgen deprivation
therapy, ADT).1° Zgodnie z wynikami w populacji bedacej przedmiotem wniosku (dane
nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce), stosowanie abirateronu w skoja-

rzeniu z prednizonem powodowato

I Ty samym wybrana subpopulacja moze odnie$¢ naj-

wiecej korzysci z zastosowanego leczenia.

Biorac pod uwage ograniczone mozliwosci leczenia, ktére mogtoby przedtuzy¢ przezycie
pacjentéw z mCRPC20 oraz korzystny profil bezpieczenistwa abirateronu, moze on sta-
nowic realng i skuteczng opcje leczenia chorych z mCRPC bez objawéw lub z objawami
o nieznacznym nasileniu. Zgodnie z ankieta przeprowadzong ws$rdéd cztonkéw British
Uro-oncology group, 78% z nich uwaza, ze praktyka kliniczna zmieni sie w ciggu najbliz-
szych 5 lat, a enzalutamid, kabazytaksel i abirateron bedg miaty najlepszy wptyw na le-
czenie mCRPC.20

W modelu wykorzystano wyniki randomizowanego badania klinicznego, COU-AA-302
w zakresie twardych punktéw koncowych, tj. przezycia catkowitego oraz przezycia wol-
nego od progresji choroby, celem oszacowania wptywu abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem oraz prednizonu w monoterapii (najlepsza terapia wspomagajaca, BSC)
na koszty, jakos¢ zycia i wyniki zdrowotne. Wyniki dla docelowej populacji chorych zo-
staty dostarczone przez Wnioskodawce. Wyniki badania COU-AA-302 dotycza 49-
miesiecznej obserwacji, co wskazuje potrzebe ekstrapolowania wynikéw poza horyzont
czasowy badania klinicznego i zastosowania technik modelowania.

Ponizej przedstawiono szczegélowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej
oceny abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z BSC, w populacji cho-
rych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami i nastepujacymi
parametrami klinicznymi: EOCG=0 i ocena w skali Gleason’a <8.
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6.1 Opis modelu

Model analityczny Markowa, dostarczony przez wnioskodawce, zostat oparty na danych
z zakresu przezycia (przezycie catkowite, ang. overall survival, OS oraz przezycie wolne
od progresji choroby, ang. progression free survival, PFS), ktére pochodza z randomizo-
wanego badania klinicznego COU-AA-302. Wykorzystano przy tym krzywe przezycia
Kaplana Meiera, ktore ekstrapolowano poza horyzont czasowy obserwacji, wynoszacy
49 miesiecy. Pozwolito to na uzyskanie prawdopodobienstw przezycia w danym stanie
w dtuzszym niz badanie kliniczne horyzoncie czasowym. Prawdopodobienstwa przezy-
cia stanowity miare efektu ocenianych opcji terapeutycznych, tj. zyskanych lat zycia
(LYG) oraz po uwzglednieniu parametrow z zakresu uzyteczno$ci stanéw zdrowia, zuzy-
cia zasobow ikosztow jednostkowych - lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)
oraz kosztéw catkowitych zastosowania ocenianych opcji terapeutycznych.

W modelu wyrdézniono 3 mozliwe stany, w ktérych moga znaleZ¢ sie chorzy: bez progre-
Sji, po progresji i zgon.

6.1.1 Struktura modelu

Kazdy pacjent wiaczany do modelu rozpoczyna terapie abirateronem w skojarzeniu
z prednizonem albo monoterapie prednizonem, w stanie wolnym od progresji choroby.
Pacjenci, u ktorych wystapi progresja choroby i ktérzy przezyja, przechodza do stanu
progresja choroby i s3 poddawani kolejnym liniom leczenia, zdefiniowanych w oparciu
o opinie eksperta klinicznego. Na koniec kazdego cyklu modelu, chory moze réwniez
pozosta¢ w stanie, w ktérym znajdowat sie do tej pory. Zgon moze nastapi¢ w kazdej
chwili. Strukture modelu przedstawia Rys. 1.

Uzasadnieniem struktury modelu jest to, iz pozwala ona wykorzystywaé wyniki
z zakresu przezycia catkowitego bezposrednio z badan klinicznych. Prosta struktura,
jaka zastosowano, wyrdzniajgca trzy mozliwe stany, jest powszechnie wykorzystywana
w modelach ukierunkowanych na populacje chorych w zaawansowanych stadiach cho-
réb nowotworowych. Pozwala ona oceni¢ poréwnywane terapie, jako przesuniecie
w czasie nieuniknionej progresji choroby w potaczeniu z wydtuzeniem przezycia w ogo6-
le.21

Badanie COU-AA-302 dostarcza wyniki dotyczace uzytecznos$ci stanu zdrowia
w przypadku niewystepowania progresji choroby - w badaniu przeprowadzono ocene
jakosci zycia u pacjentéw otrzymujacych abirateron w skojarzeniu z prednizonem
az do momentu wystgpienia progresji.

Dtugos$¢ cyklu analizowanego modelu zalezy od czasu terapii. W pierwszym roku dtu-
gos¢ cyklu wynosi jeden tydzien. W kolejnych latach - dlugos¢ cyklu wynosi cztery tygo-
dnie.
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Rys. 1. Struktura modelu.

6.1.2 Czas leczenia

Dtugos$¢ przyjmowania aktywnego leczenia przeciwnowotworowego stanowi gtéwnag
dang wejsciowa do modelu. Definiuje ona koszty lekow wraz z kosztami ich podania
oraz koszty inkrementalne zwigzane z monitorowaniem w trakcie leczenia, zuzyciem
zasobow medycznych i leczeniem zdarzen niepozadanych a takze rdéznice w zakresie
uzyteczno$ci stanéw zdrowia. Czas leczenia determinuje wyniki w zakresie zaréwno
kosztéw jak i efektywnosci i jest czynnikiem réznicujagcym poréwnywane interwencje
(opcje terapeutyczne).

W modelu dtugos$¢ leczenia octanem abirateronu okreslono bezposrednio na podstawie
danych dotyczacych przerwania leczenia/przezycia bez progresji, pochodzacych
z badania COU-AA-302. Dane dotyczace zaprzestania leczenia, pochodzace z badania
COU-AA-302 uznano za najbardziej odpowiednie do oszacowania przezycia bez progre-
sji w przypadku terapii abirateronem w skojarzeniu z prednizonem i w przypadku mo-
noterapii prednizonem - 6.2.2.2. W zwigzku z powyzszym krzywe PFS i czasu trwania
leczenia sg identyczne, 1acznie z metodami wykorzystanymi do modelowania w okresie
wykraczajacym poza czas trwania badania. Jest to zgodnie z postrzeganiem octanu abi-
rateronu, jako leku stosowanego do wystgpienia progresji. Tak wiec dtugos¢ leczenia
bedzie odpowiadata dtugosci przezycia bez progresji. Jak wspomniano powyzej, predni-
zon byt stosowany rowniez po wystgpieniu progres;ji.
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Tab. 2. Czas trwania leczenia.

Interwencja Mediana czasu trwania Maksymalny dozwolony czas trwania terapii
Abirateron na2 do wystapienia progres;ji.
Prednizon na2 zaréwno przed jak i po wystapieniu progresji.

a Zakonczenie terapii abirateronem jest bezpos$rednio zdefiniowane przebiegiem odpowiedniej krzywej
Kaplana Meiera - na podstawie wynikéw badania COU-AA-302.

6.2 Parametry
Wykorzystane w analizie parametry dotycza:

e charakterystyki populacji wejsciowe;j,

e skuteczno$ci terapii — ogélny czas przezycia i czas przezycia wolnego od progre-
sji,

e czestosci zdarzen niepozadanych 3.1 4. stopnia,

e wartosci uzytecznos$ci stanéw zdrowia,

e zuzycia zasobow,

e kosztow.

Parametry odnoszace sie do charakterystyki populacji odpowiadaja podgrupie chorych
bez objawdéw, wiaczonej do badania COU-AA-302. Szczegdtowaq charakterystyke popula-
cji przyjeta w modelu przedstawiono w rozdz. 6.2.1.

Wartos$ci parametréw dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa poréwnywanych te-
rapii oszacowano réwniez w oparciu o wyniki uzyskane w subpopulacji chorych bez ob-
jawéw w badaniu COU-AA-302 (dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodaw-
ce). Uzyte w modelu warto$ci zebrano w rozdz. 6.2.2.

WartoSci uzytecznos$ci stané6w zdrowia przyjeto zgodnie z wynikami badania COU-AA-
302, uzyskanymi w docelowej populacji. Uzyte w modelu wartosci zebrano w rozdz.
6.2.2.3. Dodatkowo przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych uzy-
teczno$ci stanow zdrowia wykorzystanych w modelu (patrz rozdz. 6.4.2). WartoSci uzy-
tecznos$ci odnalezione w ramach wykonanego przegladu nie zostaty wykorzystane w
modelu ze wzgledu na to, iz najbardziej wiarygodne wyniki stanowig dane domyslne z
wersji modelu dostarczonego przez Wnioskodawce (pochodzace z randomizowanego
badania klinicznego, ktére postuzyto takze do parametryzacji wynikéw zdrowotnych).

Zebrane dane kosztowe przedstawiono zgodnie z kategoriami w modelu w rozdz. 6.2.3.,
wraz ze szczeg6towa charakterystyka szacowania kosztoéw - kategorii kosztow, ich zuzy-
cia oraz przyjetych kosztow jednostkowych.

Postepowanie w leczeniu po progresji choroby oraz dziatan niepozadanych 3. i 4. stop-
nia, oparto na opinii eksperta (dane zbierano przy pomocy ankiety).
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6.2.1 Populacja

Charakterystyki populacji wejSciowej sg zgodne z charakterystykami populacji wejscio-
wej badania klinicznego COU-AA-302.22

Przyjety w modelu $redni wiek pacjentoéw wynidst 70 lat (mediana wieku uczestnikow
badania COU-AA-302).

Powierzchnia masy ciala przecietnego pacjenta, jaka przyjeto w analizie wyniosta
2,08 m? i zostata oszacowana na podstawie Sredniej masy ciata?? (89,03 kg). Dane
te postuzyty do obliczania dawek (i kosztow) lekéw stosowanych po progresji choroby.

Populacje podstawowg analizy stanowia chorzy z mCRPC, bez objawéw lub z objawami
0 nieznacznym nasileniu, oraz ze:

e stanem sprawnosci wg ECOG=0;
e stopieniem ztos$liwosci wg Gleason’a <8.

6.2.2 Wyniki zdrowotne

Wartos$ci parametréw dotyczacych skutecznosci i bezpieczennstwa poréwnywanych opcji
terapeutycznych oszacowano w oparciu o wyniki randomizowanego badania kliniczne-
go z grupg kontrolng - badanie COU-AA-302.

W oparciu o wyniki badania COU-AA-302, w modelu do oceny skuteczno$ci wykorzysta-
no nastepujace wyniki zdrowotne:

e przezycie catkowite (0S);
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e utrata uzytecznosci stanu zdrowia zwigzana z chorobg i leczeniem.

W oparciu o wyniki badania COU-AA-302, w modelu w ocenie bezpieczenstwa analizo-
wano wystapienie nastepujgcych zdarzen niepozadanych stopnia =3, ktore zidentyfiko-
wana w analizowanej subpopulacji:

e neutropenia;

e trombocytopenia;
e niedokrwistos¢;

e obrzek;

e hipokaliemia;

e nadcisnienie;

e Dbol stawow;

e astenia;

e biegunka;

e dusznosc¢.
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6.2.2.1 Przezycie catkowite

Zastosowane w modelu dane z zakresu przezycia catkowitego chorych otrzymujgcych
abirateron w skojarzeniu z prednizonem oraz chorych otrzymujacych placebo i predni-
zon pochodza bezposrednio z analizy wynikdw przeprowadzonej na poziomie pacjenta,
uzyskanych w badaniu COU-AA-302. Wyniki koncowe z badania COU-AA-302 dla subpo-
pulacji chorych, u ktérych nie wystepuja objawy oraz z nastepujacymi parametrami:
EOCG=0 i wynik w skali Gleason’a <8 zostaty dostarczone przez Wnioskodawce.

Analiza przezycia catkowitego wykazata I
L e——

I Do oszacowania catkowitego Sredniego przezycia i modelowania kosztow
i skutkéw zdrowotnych do konica zatozonego w modelu horyzontu czasowego, niezbed-
ne byto zastosowanie metody ekstrapolacji krzywych przezycia w okresie dtuzszym niz
czas obserwacji. W tym celu przeprowadzono dopasowanie nastepujacych modeli pa-
rametrycznych do krzywej Kaplana-Meiera otrzymanej na podstawie wynikéw badania
COU-AA-302: model Weibulla, log-normalny, log-logistyczny i wyktadniczy, oparto sie
przy tym na zaleceniach NICE dotyczacych wsparcia technicznego w zakresie modelo-
wania przezycia. Modelowanie parametryczne stanowi powszechng metode szacowania
$redniego czasu przezycia w onkologii. W opublikowanym w 2011 r. badaniu NICE wy-
kazano, ze w 71% sposrod 45 analiz oceniajacych terapie zaawansowanych stadiéw ra-
ka albo raka z przerzutami, w celu oszacowania przezycia w okresie dtuzszym niz hory-
zont badania, korzystano z metod parametrycznych?4.,

Najlepsze dopasowania do krzywej Kaplana-Meiera otrzymanej na podstawie wynikéw
badania COU-AA-302 w zakresie przezycia catkowitego, wykazat rozktad log-
logistyczny, rozktad Weibulla i log-normalny (patrz tabela ponizej). Ocene dopasowania
przeprowadzono z wykorzystaniem kryterium informacyjnego Akaike (ang. Akaike’s
Information Criterion, AIC), przy czym za optymalny uznano ten model, dla ktérego kry-
terium informacyjne ma najnizszg wartos¢. Najnizszg wartosci uzyskano dla rozktadu
Weibulla w ramieniu abirateronu (AIC=414) i log-normalnego w ramieniu placebo
(AIC=432), ale roznice miedzy pozostatymi rozktadami byty bardzo mate (rozktad log-
normalny i log-logistyczny w ramieniu abirateronu, odpowiednio wartosci AIC 435 i
416; rozktad Weibulla i log-logistyczny w ramieniu placebo, odpowiednio wartosci AIC
436 i 433). Jednoczesnie, ze wzgledu na przyjete zalecenia NICE2> w modelowaniu prze-
zycia catkowitego w dtugim horyzoncie czasu zdecydowano sie wykorzysta¢ model We-
ibulla.
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Tab. 3. Przezycie calkowite w docelowej populacji chorych: wyniki dopasowania rozkladéw do
rezultatéw badania klinicznego COU-AA-302.

Analiza Wyraz wolny Skala AIC
Placebo

Weibull 7,1762 0,5346 435,64
Log-normalny 6,9254 0,7187 432,49
Log-logistyczny 6,9341 0,4155 433,06
Wyktadniczy 7,2639 1 495,57
Abirateron

Weibull 7,3691 0,5451 414,37
Log-normalny 7,1838 0,8920 435,03
Log-logistyczny 7,1598 0,4498 415,52
Wyktadniczy 7,5590 1 455,94

6.2.2.2 Przezycie wolne od progresiji

Przezycie wolne od progresji choroby stanowi istotny punkt koncowy w badaniach kli-
nicznych. Wykazano, ze czas do progresji jest waznym czynnikiem w prognozowaniu
przezycia catkowitego. Ponadto, przezycie bez progresji w trakcie leczenia onkologicz-
nego moze wptyna¢ na lepsza ocene jakoSci zycia i nizsze koszty opieki medycznej
w poréwnaniu z okresami progresji. Z tego wzgledu rozréznienie pomiedzy stanami
wolnymi od progresji choroby i z progresja w modelach onkologicznych ma istotne zna-
czenie i pozwala uchwyci¢ potencjalne korzysci z wydtuzenia czasu, w ktérym nie wy-
stepuje progresja.

W badaniu COU-AA-302 progresje choroby oceniano na podstawie pomiaréw radiolo-
gicznych. Jednocze$nie chorzy z grupy otrzymujacych abirateron albo z grupy placebo,
u ktorych wystapita progresja przerywali odpowiednio terapie abirateronem albo pla-
cebo. Prednizon byl podawany wszystkim pacjentom, bez wzgledu na to czy wystapita,
czy nie wystgpila radiologiczna progresja choroby. Stad przyjeto, ze czas leczenia w ba-
daniu COU-AA-302 jest zblizony do czasu przezycia wolnego od progresiji.

Ze wzgledu na to, Ze w chwili analizowania danych z badania COU-AA-302, cze$¢ cho-
rych nadal otrzymywata leczenie zgodnie z randomizacja, autorzy modelu ekstrapolo-
wali dane z zakresu PFS poza horyzont czasowy obserwacji, tak by méc oszacowac cat-
kowity Sredni czas do progres;ji.

W tym celu, analogicznie jak w przypadku przezycia catkowitego, przeprowadzono do-
pasowanie nastepujacych modeli parametrycznych do krzywej Kaplana-Meiera otrzy-
manej na podstawie wynikow badania COU-AA-302: model Weibulla, log-normalny, log-
logistyczny i wyktadniczy (patrz tabela ponizej). Ostatecznie, podobnie jak przy mode-
lowaniu przezycia catkowitego wykorzystano funkcje Weibulla.
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Tab. 4. Przezycie wolne od progresji choroby w docelowej populacji chorych: wyniki dopasowania
rozkladéw do rezultatéw badania klinicznego COU-AA-302.

Analiza Wyraz wolny Skala AIC
Placebo

Weibull 6,0910 1,0237 598,73
Log-normalny 5,5686 1,1432 567,83
Log-logistyczny 5,5462 0,6887 576,51
Wyktadniczy 6,0937 1 596,87
Abirateron

Weibull 6,7462 0,8534 500,62
Log-normalny 6,3380 1,1056 492,91
Log-logistyczny 6,3303 0,6246 490,41
Wyktadniczy 6,7671 1 503,32

6.2.2.3 Uzytecznos$¢ stanow zdrowia

W badaniu klinicznym COU-AA-302 ocene jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem uzyska-
no przy pomocy skali stuzgcej do funkcjonalnej oceny terapii przeciwnowotworowej -
wykorzystano przy tym cze$¢ ogoélng, FACT-G (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy - General) oraz cze$¢ specyficzng dla raka gruczotu krokowego, FACT-P (ang.
Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate). FACT-G sktada sie z pieciu elemen-
tow, ktére mierzg jako$¢ w zakresie funkcjonowania fizycznego, socjalnego/rodzinnego,
emocjonalnego oraz relacji pomiedzy lekarzem a chorym. Cze$¢ specyficznie ukierun-
kowana na pacjentéw z rakiem prostaty sktada sie z 12 domen. FACT-P stanowi dobrze
zwalidowane narzedzie, pomagajace dostarczy¢ wazng klinicznie ocene obcigZzenia pa-
cjenta, ktore jest skutkiem terapii. Jednoczesnie, skala ta nie dostarcza dopasowanych
preferencji standw zdrowia (uzytecznosci) pomiedzy wartoscia 0 (oznaczajaca zgon)
awarto$cig 1 (oznaczajacy petne zdrowie), ktére wykorzystuje sie w modelach farma-
koekonomicznych. Wartosci uzytecznosci wynikajace z preferencji mozna natomiast
uzyskac przy pomocy innego zwalidowanego narzedzia, tj. EQ-5D. Ze wzgledu na fakt, iz
w badaniach klinicznych dla abirateronu (COU-AA-301 i COU-AA-302) jako$¢ zycia nie
byta mierzona przy uzyciu EQ-5D, autorzy modelu przeprowadzili konwersje rezultatéw
uzyskanych przy pomocy FACT-P na odpowiednie wartosci EQ-5D, wykorzystujac przy
tym algorytm opisany w badaniu Diels 2012.26

Badanie Diels 2012 byto badaniem obserwacyjnym, przeprowadzonym w Belgii, Francji,
Niemczech, Szwecji, Holandii i Wielkiej Brytanii, ktére objeto 699 chorych z mCRPC.
Wartos$ci uzytecznosci zostaty wziete z odpowiednich tablic EQ-5D, podczas gdy prze-
widywang wage poszczegolnych czesci skali FACT-P testowano z wykorzystaniem mo-
deli regresji wieloczynnikowej, takich jak metoda najmniejszych kwadratéow (OLS), re-
gresja medianowa, model gamma-regresji i model tobitowy. Ostatecznie najlepsze wyni-
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ki uzyskano z wykorzystaniem OLS, a poszczeg6lne czesSci FACT-P wykazaty dobrg war-
tos¢ predykcyjna. Tab. 5 przedstawia wspotczynniki regresji uzyskane w modelu OLS.

Tab. 5. Wspoélczynniki regresji uzyskane w modelu OLS dla skali FACT-P.

Oszacowanie Btad standardowy Wartos¢ p

Stata regresji -1,7306 0,458 0,0002
Wiek 0,0384 0,0129 0,0028
Wiek2 -0,0003 0,0001 0,002
Samopoczucie fizyczne 0,0222 0,0023 <0,0001
Samopoczucie spoteczne -0,005 0,0017 0,0026
Samopoczucie emocjonalne 0,027 0,0097 0,0054
Samopoczucie emocjonalne?2 -0,0007 0,0003 0,0179
Samopoczucie zwigzane z funkcjonowaniem 0,0263 0,0064 <0,0001
Samopoczucie zwigzane z funkcjonowaniem?2 -0,0005 0,0002 0,009
Czes$¢ specyficzna skali dla raka gruczotu krokowego 0,008 0,0016 <0,0001

Poniewaz, celem analizy byto otrzymanie przeksztatcen na potrzeby analizy ekonomicz-
nej, rozwazono tylko predykatory istotne z punktu widzenia modelowania ekonomicz-
nego. Do poréwnania opcji terapeutycznych abirateron+prednizon i placebo+prednizon
w modelu, wyj$ciowa wartoscia jest uzytecznos$¢ chorych, ktérzy sg poddawani terapii
i jednoczesnie sg wolni od progresji choroby. Jednoczesnie, aby wykorzystac uzyteczno-
$ci uzyskane w badaniu klinicznym réznicujagce poré6wnywane opcje terapeutyczne, ko-
nieczna byta ocena wptywu zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia, ktérych czestos$¢ réz-
nita sie pomiedzy badanymi ramionami. W zwigzku z tym testowano takie czynniki jak:
leczenie oraz zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia.

Pierwszym etapem byto opracowanie zbioru danych, ktérego zawarto$¢ odpowiadata
liczbie wizyt kazdego z pacjentow ze wszystkimi informacjami o zmianie uzytecznosci
wzgledem wartos$ci poczatkowych (wyjSciowych, mierzonych przed rozpoczeciem ba-
dania). Wskazniki progresji, zalezne od czasu obserwacji uzyskano poprzez zatozZenie,
ze kazda wizyta przed progresja zwracata wartos$¢ 0, natomiast progresja powodowata
zmiane warto$ci na 1 w danym punkcie czasowym. Analogicznie otrzymano wskaZniki
zdarzen niepozadanych zalezne od czasu obserwacji; po wystgpieniu zdarzenia niepo-
zadanego chory dalej byt poddawany wizytom kontrolnym; warto$¢ 1 byta zwracana od
momentu zaobserwowania zdarzenia niepozadanego az do ostatniej wizyty kontrolne;.

Ponizej przedstawiono modele predykcji regresji wieloczynnikowej, wykorzystane
w modelu ekonomicznym:

e wplyw stosowanej terapii na uzyteczno$¢ stanéw zdrowia: model obejmuje tylko
wartoSci uzyteczno$ci wyjsciowej i leczenie; model bezposrednio uwzglednia
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zwigzek pomiedzy stosowanym leczeniem (np. abirateronem) na wartoSci uzy-
teczno$ci i nie zawiera czynnikO6w posrednich, takich jak zdarzenia niepozadane,
poniewaz ich uwzglednienie moze spowodowac, ze wplyw samej stosowanej te-
rapii na zmiany wartos$ci uzytecznosci bedzie niewidoczny; stad model ten po-
zwala na jasne odzwierciedlenie zwigzku pomiedzy stosowang terapig a jakos$cia
zycia chorego;

e wplyw zdarzen niepozadanych na uzyteczno$¢ stanéw zdrowia: opracowano
osobny model uwzgledniajacy tylko wyjSciowa uzytecznos¢ i redukcje zwigzane
z wystgpieniem jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3. lub 4. stopnia;
do przewidywania zmian w warto$ciach uzyteczno$ci w czasie wykorzystano
model efektow mieszanych (statych i zmiennych) z powtarzanymi pomiarami;
taki model regresji pozwala uzyska¢ wptyw wystgpienia zdarzenia niepozadane-
go 3./4. stopnia na wyjSciowa uzytecznos$¢ stanu zdrowia; efekt ten powigzany
z r6znymi czestoSciami zdarzen niepozadanych w analizowanych opcjach tera-
peutycznych prowadzi nastepnie do uzyskania zréznicowanej uzytecznosci stanu
zdrowia chorych, w zalezno$ci od stosowanej terapii.

Srednia poczatkowa warto$¢ uzytecznosci w grupie abirateronu i grupie placebo wynio-
sta il w docelowej populacji chorych (dane dostarczone przez Wnioskodawce) i zo-
stata uzyta w modelu, jako uzytecznos$¢ wyjsciowa chorych z mCRPC w stanie bez pro-
gresji.

Tab. 6 przedstawia wartosci uzytecznosSci na koniec leczenia w badaniu COU-AA-302
(populacja ITT). Tab. 7 przedstawia wyj$ciowe wartosci uzytecznosci chorych wiaczo-
nych do badania COU-AA-301. W badaniu COU-AA-302, caloSciowa ocena uzytecznosci
na koniec leczenia byta wyzsza w grupie otrzymujacych placebo w poréwnaniu z grupg
otrzymujacych abirateron; odpowiednio 0,65, SD=0,23 i 0,59, SD=0,25 (populacja ITT).
W badaniu COU-AA-301, wyj$ciowe wartosci uzytecznosci byty poré6wnywalne pomie-
dzy obiema grupami (abirateron $r.=0,58, SD=0,23 vs placebo $r.=0,58, SD=0,22).
Po wystgpieniu progresji, chorzy w badaniu COU-AA-302 mogli przez pewien okres nie
otrzymywac dotychczasowej terapii, nastepnie rozpocza¢ chemioterapie I linii, a w ko-
lejnych etapach leczenie stosowane po chemioterapii, w tym abirateron i kabazytaksel,
natomiast ostatnim etapem byta opieka konca zycia. Zatozono, ze uzyteczno$¢ stanu
zdrowia chorego stopniowo ulega redukcji po zakonczeniu fazy aktywnego leczenia
w badaniu COU-AA-302. Stad uzyteczno$¢ stanu zdrowia uzyskana na Koniec leczenia
w badaniu COU-AA-302 nie zostata zastosowana w modelu jako uzyteczno$¢ w stanie
po progresji choroby. Zamiast tego, w modelu zaimplementowano uzytecznos$¢ uzyskang
u pacjentéw w chwili rozpoczecia badania COU-AA-301, poniewaz byli to pacjenci, kto6-
rzy ukonczyli pierwszg linie chemioterapii docetakselem ale nie otrzymali jeszcze kolej-
nego leczenia. Uzyteczno$¢ ta bowiem duzo bardziej przybliza Srednia uzyteczno$¢
u chorych w stanie po progresji. Dlatego tez wejSciowg warto$¢ uzytecznosci, uzyskang
w populacji pacjentow wigczonych do badania COU-AA-301 zaimplementowano w mo-
delu ekonomicznym, jako wartos$¢ uzytecznosci w stanie po progres;ji.
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Tab. 6. Srednie warto$ci uzytecznosci uzyskane na koniec badania COU-AA-302.

Liczba chorych z oceng jakosci zycia 268 327
Srednia 0,591 0,650
Odchylenie standardowe 0,254 0,232
Wartos$¢ minimalna -0,351 -0,369
Pierwszy kwartyl 0,448 0,526
Mediana 0,646 0,712
Trzeci kwartyl 0,790 0,823
Warto$¢ maksymalna 0,981 0,978

Tab. 7. Srednie poczatkowe wartosci uzytecznosci uzyskane w badaniu COU-AA-301.

Liczba chorych z oceng jakosci zycia 745 362
Srednia 0,58 0,58
Odchylenie standardowe 0,23 0,22
Warto$¢ minimalna -0,40 -0,21
Pierwszy kwartyl 0,44 0,44
Mediana 0,60 0,60
Trzeci kwartyl 0,75 0,75
Warto$¢ maksymalna 0,99 0,95

Wyniki analiz wielokrotnej regresji wykorzystane w modelu przedstawia Tab. 8. Wysta-
pienie zdarzenia niepozadanego 3. lub 4. stopnia prowadzi do redukcji uzytecznos$ci
o warto$¢ 0,06487, jeSli pacjent stosuje terapie. Chorzy otrzymujacy abirateron
+ prednizon maja uzyteczno$¢ stanu zdrowia wyzsza Srednio o 0,02126 (populacja ITT)
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo + prednizon; réznica ta jest istotna
statystycznie. W modelu, ten wzrost uzyteczno$ci zaimplementowano w grupie chorych
otrzymujgcych abirateron, jesli nie wystgpita progresja (do momentu progresji).

Tab. 8. Wyniki analiz regresji wielokrotnej: zmiana wartosci uzytecznosci w czasie wzgledem war-
tosci wyjsciowych.

Uzyteczno$¢ poczatkowa, AE, od-  Uzyteczno$¢ poczatkowa i stoso-
powiedz PSA, nasilenie bdlu wane leczenie

Wartos¢ oszacowana Wartos¢p Warto$¢ oszacowana Wartos$¢ p

Stata 0,2198 <0,0001 0,1797 <0,0001
Interwencja: abirateron vs placebo 0,02126 0,0014
Wyjs$ciowa warto$¢ uzytecznosci -0,2835 <0,0001 -0,2658 <0,0001
Zdarzenie niepozgdane 3./4. stopnia -0,06487 <0,0001

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event).
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WartoSci uzyteczno$ci stanéw zdrowia wraz z przyrostem albo redukcja, w zaleznoSci

od czynnika wptywajgcego na jako$¢ zycia chorego, ktore wykorzystano w analizie,
przedstawia Tab. 9.

Tab. 9. WartoSci uzytecznosci stanéw zdrowotnych zaimplementowane w modelu na podstawie
badania COU-AA-302 i COU-AA-301.

Wartos$¢ uzytecznosci SE

Chorzy w stanie bez progresji

Uzyteczno$¢ chorych z mCRPC 0,780 0,124
Przyrost uzytecznos$ci zwigzany ze stosowaniem abirateronu 0,021 0,007
Redukcja uzytecznosci z powodu AE* - abirateron 0,010 0,002
Redukcja uzytecznosci z powodu AE* - prednizon 0,007 0,001
Chorzy w stanie po progres;ji

Uzyteczno$¢ chorych z mCRPC 0,580 0,007

Leczenie po progresji (wartosci redukcji uzytecznosci stanu zdrowia z powodu AE*)

Abirateron -0,028 0,001
Ketokonazol -0,003 0,000
Enzalutamid -0,011 0,000
Docetaksel -0,038 0,001
Kabazytaksel -0,082 0,004
Mitoksantrone -0,048 0,003
Cyklofosfamid 0 0,000

* redukcja uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych 3./4. stopnia wynosi 0,065 (SE=0,004); do oszacowania redukcji uzytecz-

noséci z powodu AR dla poszczegélnych terapii wykorzystano odpowiednie czestosci zdarzen niepozadanych (patrz rozdz. 6.2.2.4);
SE - btad standardowy (ang. standard error).

6.2.2.4 Zdarzenia niepozadane

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych wptywa na catkowite koszty terapii oraz jakos¢
zycia zwigzang ze zdrowiem. Profil bezpieczenstwa moze by¢ czynnikiem znaczaco réz-
nicujgcym poréwnywane opcje terapeutyczne w analizie efektywnoS$ci i uzytecznosci
kosztow. Stad w modelu uwzgledniono profil bezpieczennstwa zwigzany ze stosowaniem
poréwnywanych terapii.
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Wystepowanie zdarzen niepozadanych zostato uwzglednione w modelu, jako wzrost
zuzycia zasobow medycznych, co przektada sie na wzrost kosztow oraz redukcje uzy-
teczno$ci standw zdrowia.

Wyniki badania COU-AA-302 wskazuja na porownywalny profil bezpieczenstwa abirate-
ronu i prednizonu w docelowej populacji chorych. Terapia abirateronem i prednizonem
byta lepiej tolerowana przez populacje docelowg w poréwnaniu do populacji ogélnej. W
populacji ITT, czestos¢ zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia zwigzanych z leczeniem
byta wieksza w grupie abirateronu w poréwnaniu z prednizonem (54% vs 44%). Nie-
mniej jednak, zgodnie z wnioskami autoréw badania COU-AA-302, wykazano korzystny
profil bezpieczenstwa abirateronu, rowniez u chorych przyjmujacych lek dtuzej niz 2
lata.

Na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano czesto$¢ zdarzen niepozadanych 3./4.
stopnia zwiagzanych z leczeniem, jakie zaobserwowano w badaniu COU-AA-302 w pod-
grupie chorych bez objaw6w i z nastepujacymi parametrami: ECOG=0 i wynik w skali
Gleason’a <8 - patrz Tab. 10 (dane dostarczone przez Wnioskodawce).

W analizie uwzgledniono tylko zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem. Ponadto,
w modelu skupiono sie na tych zdarzeniach niepozadanych, ktoérych czestos$¢ roznita sie
pomiedzy grupa otrzymujacych abirateron + prednizon i grupa otrzymujacych predni-
zon + placebo, gdyz réznice te stanowig podstawie analizy farmakoekonomicznej
i wptywaja na wyniki koncowe.

W modelowaniu uwzgledniono réwniez zdarzenia niepozadane powszechnie wystepu-
jace podczas kolejnych etapéw leczenia po progresji choroby m. in. docetakselem, z tym
ze czestos$¢ tych zdarzen usredniono a czynnikiem wptywajacym na réznice wynikéw

koncowych, jest liczba chorych rozpoczynajacych Il linie leczenia w kazdej grupie (abira-
teron vs prednizon).
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W modelu nie szacowano innych specyficznych kosztéw zdarzen niepozadanych, ktére

moga wystapi¢ dopiero po zakonczeniu leczenia abirateronem i/lub prednizonem,
tj. po progresji (np. goraczka neutropeniczna). Koszty zwigzane z tymi zdarzeniami sg
pomijalnie mate ze wzgledu na odsetek chorych, ktérzy otrzymaja dang opcje terapeu-
tyczna.

6.2.2.5 Dalsze leczenie po wystapieniu progresji

Pacjenci, u ktorych wystapita progresja moga kontynuowac leczenie po przerwaniu te-
rapii abirateronem/placebo. Autorzy modelu uwzglednili taka mozliwos$¢, wykorzystu-
jac wyniki badania COU-AA-302 i dostepne publikacje z wynikami innych istotnych ba-
dan klinicznych.

[stotnym jest uwzglednienie takich opcji terapeutycznych, ktére wg dostepnych dowo-
dow naukowych wydtuzaja przezycie catkowite. W modelu uwzgledniono wiec koszty
zwigzane z kolejnymi liniami leczenia, a rodzaj terapii oparto na opinii polskiego eksper-
ta klinicznego. Autorzy modelu zatozyli, ze chorzy z grupy otrzymujacych abirateron, po
wystgpieniu progresji nie mogg by¢ ponownie poddani terapii tym lekiem, co zostato
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zweryfikowane przez polskiego eksperta. Szczegdétowe dane nt. opcji terapeutycznych
uwzglednionych w stanie po progresji wraz z odsetkami chorych przedstawia Tab. 13.

DtugoSci terapii poszczeg6lnymi opcjami przyjeto na podstawie gtdwnych badan reje-
stracyjnych dla kazdej z opcji terapeutycznych stosowanych w kolejnych liniach leczenia
(patrz Tab. 14 w rozdz. 6.2.3.1.2).

Lacznie uwzglednienie terapii po progresji, tj. bez rozbicia na II i kolejne linie chemiote-
rapii jest zaloZeniem upraszczajgcym analize.

6.2.2.6 Podsumowanie najwazniejszych zalozen w zakresie wynikéw zdrowot-
nych

Ponizej przedstawiono podsumowanie najwazniejszych zatozen, ktére dotycza parame-
tréow klinicznych wykorzystanych w modelu:

e czas do przerwania terapii w grupie otrzymujacych abirateron + prednizon
i w grupie otrzymujacych placebo + prednizon odpowiada w przybliZeniu czaso-
wi do wystapienia progresji w kazdej z grup, poniewaz w badaniu COU-AA-302
przyczyny przerwania terapii byty zwigzane z progresja choroby;

e kazdy zgon jest poprzedzony wcze$niejsza progresja, co wynika z obserwacji
chorych w badaniu COU-AA-302, podczas ktérej nikty odsetek sposréd zgonow
miat miejsce w dniu przerwania terapii;

e czas wystgpienia progresji jest jednoczesnie czasem rozpoczecia kolejnej terapii;
w praktyce Klinicznej chorzy caty czas otrzymujg leczenie; aby uchwyci¢ to
w modelowaniu nalezatoby przeprowadzi¢ symulacje na poziomie kazdego pa-
cjenta, poniewaz w modelu do kazdego cyklu przypisane jest prawdopodobien-
stwo (co nie ma charakteru ciggtego, ale stopniowy) a przejscia do innego stanu
nastepuja po zakonczeniu cyklu.

6.2.3 Parametry kosztowe

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczeg6lnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobéw oraz koszty jednostkowe. Szczegétowy opis pa-
rametrow kosztowych zamieszczono ponize;j.

W analizie uwzglednione zostaly wylgcznie bezposrednie koszty medyczne. Nie
uwzgledniono kosztéw posrednich ze wzgledu na wiek chorych (RGK rozpoznaje sie
zwyKkle po 65. r.z.) i analizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba), a tym samym
spodziewany niewielki wplyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnos$¢ zwig-
zang z absenteizmem i prezenteizmem. Ponadto wsrod chorych wigczonych do badania
klinicznego COU-AA-302, niecate 27% stanowili chorzy w wieku <65 r.z. (mediana wie-
ku wyniosta 70 lat w grupie otrzymujacych prednizon w monoterapii oraz 71 lat w gru-
pie otrzymujacych abirateron w skojarzeniu z prednizonem).
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6.2.3.1 Zuzycie zasobow

Wykorzystane w analizie dane dotyczace zuzycia zasobow pochodzg od eksperta Kkli-
nicznego. Celem przeprowadzonego badania ankietowego bylo zebranie opinii i do-
$Swiadczen eksperta w dziedzinie onkologii dotyczacych zuzycia zasobéw w leczeniu
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami w Polsce.
[stotne z punktu widzenia analizy informacje zebrano przy pomocy wcze$niej przygo-
towanej ankiety, ktéra zostata podzielona na czeSci zgodnie ze stanami wyr6znionymi
w modelu ekonomicznym.

Parametry dotyczace zuzycia zasobow w leczeniu chorych na mCRPC wykorzystane
w scenariuszu podstawowym okreslono na podstawie badania ankietowego skierowa-
nego do eksperta w danej dziedzinie - klinicysty z doSwiadczeniem w leczeniu raka gru-
czotu krokowego:

6.2.3.1.1 Leczenie przed progresja

Zuzycie zasobéw w stanie bez progresji jest zwigzane z poczatkowa kwalifikacja do le-
czenia a nastepnie z podaniem lekéw i monitorowaniem skutkéw terapii. W przypadku
chorych otrzymujacych abirateron w skojarzeniu z prednizonem zuzycie zasobow
w zakresie podania i monitorowania szacowano na podstawie programu lekowego Le-
czenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61), zatgcznik B.56.
do obwieszenia Ministra Zdrowia z 26 sierpnia 2015 i jest to zgodne z opinig eksperta.
Pozostate kategorie uwzglednione w stanie bez progresji przyjeto w oparciu o opinie
eksperta. Porownywane interwencje réznity sie w zakresie liczby wizyt i odsetka cho-
rych poddawanych poszczeg6élnym badaniom - patrz tabela ponize;j.
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Tab. 12. Zuzycie zasob6w przed progresja - opinia eksperta.

Abirateron + prednizon ‘Prednizon

Procedura/lek o Odsetek L Odsetek
Zuzycie Zuzycie
chorych chorych

Wizyta u lekarza specjalisty:
W11, $wiadczenie spec. 1
typu
W12, $wiadczenie spec. 2 |3 100% 2 100%
typu
W17, §wiadczenie spec. 7
typu
RTG (w ramach $wiadczenia o o
wi12) 2 50% 2 50%
Kwalifikacja do leczenia |Echokardiografia (w ramach
o : 1 30% 0 0
Swiadczenia W17)
USG (w ramach $wiadczenia o 0
wi1) 1 40% 1 80%
Tomografia komputerowa |1 60% 1 30%
Rezonans magnetyczny 1 5% 0 0
Scyntygrafia 1 80% 1 80%
Leki -
! _ 600-800 mg/d|60% 600-800 ¢,
NSAIDs, np. ibuprofen mg/d
Wizyta u lekarza specjalisty:
W11, $wiadczenie spec. 1
typu (w tym USG) 96,33%
W12, $wiadczenie spec. 2 3 0,33%
typu (w tym RTG)
. . 3,33%
W17, $wiadczenie spec. 7 di K .
Monitorowanie typu (w tym echokardiogra- lagnostyka w programie
: lekowym
fia)
Tomografia komputerowa 1 30%
Rezonans magnetyczny 1 1%
Leki
) 400 mg/d |50%
ibuprofen
d - dzien; pc —przezskdrne podanie leku; po - doustne podanie leku; iv - dozylne podanie leku

6.2.3.1.2 Leczenie po progresji

Wedtug opinii eksperta, odsetki chorych otrzymujacych poszczegdélne rodzaje terapii po
progresji choroby réznity sie pomiedzy poré6wnywanymi opcjami terapeutycznymi (tj.
abirateronem i prednizonem). Szczegoty zwigzane ze zuzyciem zasoboéw podczas lecze-
nia po progresji przedstawia Tab. 13.
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Tab. 13. Zuzycie zasobow w stanie po progresji (leczenie II linii) - opinia eksperta.

Procedura/lek Zuzycie Odsetek chorych
Leki Po abi- . Po prednl-
rateronie zonie

75 mg/m? pc.; réwnoczes$nie 5 mg

Docetaksel prednizonu/prednizolonu po, 2 razy [80% 80%
na dobe

Ketokonazol 1200 mg/d 5% 10%

5 .

Mitoksantron 12 mg/m?i prednizon 5 mg 2 razy na 5% 5%
dobe
25 mg/m?2 pc,, i.v. co 3 tygodnie, w
potaczeniu z prednizo-

Kabazytaksel nem/prednizolonem po, 10 mg/d,  |0%* 0%*
podawanym codziennie podczas
leczenia

Enzalutamid .160 mg (czte.ry kapsutki po 49 mg) w 5% 5%
jednorazowej dawce dobowej

Abirateron 1000 mg/d, po 0 70%

Cyklofosamid 50-100 mg/d, leczenie ciagte 10% 10%

Podanie

.Lekl dozylne - hospitalizacja onkologiczna, w zaleznosci od schematu podania  |na

jednodniowa

Monitorowanie

Hosp¥tallzac1a onkologiczna w trybie jed- 3 hospitalizacje w okresie 3 miesiecy |80%

nodniowym

Wizyta u lekarza specjalisty

W11, $wiadczenie spec. 1 typu (w tym USG,

badania krwi, ocena powiktan, nowych 55%

objawow) 2 40%

W12, $wiadczenie spec. 2 typu (w tym RTG) 5%

W17, $wiadczenie spec. 7 typu (w tym

echokardiografia)

Tomografia komputerowa 1 60%

Rezonans magnetyczny 1 5%

Leki przeciwbolowe 60%

Paracetamol 3g/d 40%

Diclofenak 300 mg/d 30%

Tramadol 100 mg/d 40%

Morfina 60 mg/d 20%

* W modelu pominieto mozliwo$¢ podawania kabazytakselu ze wzgledu na jego znikomy udziat wymie-

niony przez ankietowanego (1%) oraz brak refundacji; d - dzienj; pc -przezskdrne podanie leku; po - do-
ustne podanie leku; iv - dozylne podanie leku.
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Czas leczenia kazda z uwzglednionych substancji przestawiono w Tab. 14. Dane pocho-
dza z gtéwnych badan klinicznych i zostaty dostarczone razem z modelem ekonomicz-
nym przez wnioskodawce.

W modelu pominieto mozliwo$¢ podawania kabazytakselu ze wzgledu na jego znikomy
udzial wymieniony przez ankietowanego (1%) oraz brak refundacji.

Tab. 14. Czas leczenia (tygodnie) w stanie po progresji (leczenie II linii).

Lek Czas terapii (tyg.)
Docetaksel 28,7

Ketokonazol 37,4
Mitoksantron 12,2

Enzalutamid 36,1

Abirateron 34,8
Cyklofosfamid 37,4

*Zatozenie - w modelu ekonomicznym dostarczonym przez wnioskodawce nie uwzgledniano leczenia
cyklofosfamidem; natomiast na podstawie opinii ekspertéw, terapia tym lekiem odbywa sie ciagle, stad
przyjeto najdtuzszy czas zaimplementowany w modelu, czyli taki sam jak w przypadku leczenia ketokona-
zolem.

6.2.3.1.3 Opieka konca zycia

Opieka konca zycia ma miejsce po terapii II linii (czyli leczeniu w stanie po progresji
choroby) i w modelu ekonomicznym jest uwzgledniona jako ostatni etap terapii przed
zgonem (3 m-ce). Rodzaje procedur wraz z liczba oraz leki wraz z dawkowaniem oraz
odsetki chorych, ktérzy wymagaja danego swiadczenia przedstawia Tab. 15. Dodatkowo,
wg opinii eksperta 50% chorych korzysta z wizyt domowych w ramach opieki hospicyj-
nej, a 10% wymaga opieki hospicyjnej w warunkach stacjonarnych.
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Tab. 15. Zuzycie zasobéw zwiazane z opieka konca zycia - opinia eksperta.

Procedura/lek Zuzycie Odsetek chorych
Chemioterapia Endoksan 50 mg/d, 40 dni 10%
Hormonoterapia Octan megestrolu 800 mg/d, 70 dni 80%

Napromieniowanie palia-
tywne zmian kostnych -
teleradioterapia paliatyw-
Radioterapia na, zabieg i hospitalizacja |2 zabiegi i 2 hospitalizacje |70%
do teleradioterapii - w
oddziale radioterapii/
onkologii klinicznej

Fentanyl - system trans- |1,2 mg/d (50 pg/h), lecze-{20%

dermalny nie ciggte
Tramadol 200 mg, leczenie ciggte  |20%
Ketoprofen 175 mg, leczenie ciggte  [40%
Paracetamol + tramadol |37,5 mg chlorowodorku [5%
Leki przeciwbolowe tramadolu, 325 mg para-
cetamolu na dzien, lecze-
_ nie ciagte
M.orfma 60 mg, leczenie ciggte 10%
lelofena.k 100 mg/d, leczenie ciggte {10%
Oksycontin 100 mg/d, leczenie ciagte |15%
Deksametazon 4 mg/d, leczenie ciagte 35%
Glikokortykosteroidy ] 8/ ) el.g ’
Prednizon 10 mg/d, leczenie ciggte |50%
Kwas zoledronowy 4 mg/miesigc, raz w mie- (30%
sigcu
Bisfosforany Pamidronian 90 mg/miesiac, razw 20%
miesigcu
o . o
Klodronian 1600 mg/dzien, 30 dni 5%
. . . Ondansetron 9 mg/d, 2 razy w miesigcu|20%
Leki przeciwwymiotne ) o
Metoklopramid 0,02 mg/d, leczenie ciagte |5%

d - dzien

6.2.3.1.4 Leczenie zdarzen niepozadanych 3.1 4. stopnia

Wystepowanie dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia jest zwigzane ze zuzyciem nastepu-
jacych zasoboéw medycznych: hospitalizacje, wizyty u lekarzy specjalistow, farmakotera-
pia. Zuzycie poszczeg6lnych zasobow rdézni sie w zaleznosci od rodzaju zdarzenia - patrz
Tab. 16.
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Tab. 16. Zuzycie zasobéw zwiazane z wystgpieniem dzialan niepozadanych 3. lub 4. stopnia -
opinia eksperta.

Procedura/lek

Dziatanie niepozadane Zuzycie Odsetek chorych (%)

Wizyta u lekarza specjalisty
- W11, swiadczenie specjali- |2 wizyty 50%
styczne 1. typu

Hospitalizacja - S05-S07,
zaburzenia krzepliwosci,
Neutropenia inne choroby krwi i §ledzio-
ny

Leki:

filgrastim (jako najtanszy 50%
refundowany G-CSF - zato- |5 pg/kg m.c./d, 5 dni
Zenie)

1 hospitalizacja 5%

Wizyta u lekarza specjalisty -
W11, Swiadczenie specjali- |2 wizyty 50%
styczne 1. typu

Hospitalizacja - S05-S07,
zaburzenia krzepliwosci,

Trombocytopenia inne choroby krwi i §ledzio- 1 hospitalizacja 10%
ny
Leki: 1-2 przetoczenia po 8 jed-
przetoczenie plytek krwi nostek 10%
prednizon/prednizolon 30 mg, 6 dni

Wizyta u lekarza specjalisty
- W11, $wiadczenie specjali- |1 wizyta 50%
styczne 1. typu

Hospitalizacja - S05-S07,

Niedokrwistos¢ .Zaburzenla krzepl.l WO 5L hospitalizacja 20%
inne choroby krwi i §ledzio-
ny
Leki: ) )
2 jednostki 25%

przetoczenie KKCz

Wizyta u lekarza specjalisty
- W11, swiadczenie specjali- |1 wizyta 25%
styczne 1. typu

Obrzek Hospitalizacja onkologiczna

o .
w trybie jednodniowym 1 hospitalizacja 75%
Leki:

e 20 mg/d, 14 dni 100%
furosemid

Wizyta u lekarza specjalisty
- W11, swiadczenie specjali- |1 wizyta 50%
Hipokaliemia styczne 1. typu

Hospitalizacja - K26, zabu-
rzenia wodno-elektrolitowe

1 hospitalizacja 50%

39/125



Procedura/lek

Dziatanie niepozadane Zuzycie Odsetek chorych (%)

Wizyta u lekarza specjalisty
- W11, swiadczenie specjali- |1 wizyta 50%
styczne 1. typu

Hospitalizacja - E86, nadci-
Nadciénienie ospitalizacja nadci

$nienie tetnicze oporne i 1 hospitalizacja 20%
wtorne
Leki: .

) 10 mg/d, 14 dni 50%
amlodypina
Wizyta u lekarza specjalisty
- W11, swiadczenie specjali- |1 wizyta 80%
styczne 1. typu

B4l stawow Leki

oksykodon, 5 mg co 6 godz., 14 dni, 80%
paracetamol, 1 g co 6 godz, 14 dni

Wizyta u lekarza specjalisty
Astenia - W11, swiadczenie specjali- |1 wizyta 25%
styczne 1. typu

Wizyta u lekarza specjalisty
- W11, $wiadczenie specjali- |1 wizyta 50%
styczne 1. typu

Biegunka Hospitalizacja - F46, choro-

e o
by jamy brzusznej 1 hospitalizacja 15%
Leki:

. , 50%
loperamid 2mg/d, 5 dni

Wizyta u lekarza specjalisty
Duszno$¢ - W11, swiadczenie specjali- |1 wizyta 50%
styczne 1. typu

6.2.3.2 Koszty jednostkowe
Ponizej zestawiono polskie dane kosztowe uzyte w parametryzacji modelu.
Podczas szacowania kosztow Korzystano z nastepujacych zZrédet:

e koszty substancji czynnych (poza abirateronem w leczeniu przed progresj3a):

o dla lekdw refundowanych przyjeto z obwieszczenia Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu lekéw refundowanych na wrzesien-pazdziernik 201527,
koszty poszczeg6lnych lekéw wazono liczbg sprzedanych opakowan na
podstawie danych sprzedazowych DGL NFZ z okresu od stycznia 2014 do
grudnia 201428;

o w przypadku lekow nie objetych refundacja korzystano z cen zamieszczo-
nych na stronach indeksie lekow Medycyny Praktycznej?°; ze wzgledu na
brak danych sprzedazowych dla lekdw nierefundowanych przyjeto Sred-
nig arytmetyczng dostepnych opakowan poszczegélnych lekow;
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e cena abirateronu, leczenie przed progresja - wskazanie zgodne z PICO analizy -
dane Wnioskodawcy;
e Kkoszty procedur medycznych:
o hospitalizacja - Zarzadzenie Nr 20/2015/DGL3° oraz Zarzadzenie
Nr 81/2014/DS0Z3! Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia;
o $wiadczenia ambulatoryjne - Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Na-
rodowego Funduszu Zdrowia3?;
o monitorowanie leczenia abirateronem - Zarzadzenie Nr 48/2015/DGL;33
o opieka paliatywna i hospicyjna - Zarzadzenie Nr 73/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.3*

6.2.3.3 Poréwnywane interwencje

6.2.3.3.1 Abirateron

Urzedowa cene zbytu abirateronu (Zytiga, tabl.,, 250 mg, 120 tabl.,, 30 DDD) we wnio-
skowanym wskazaniu przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy na poziomie 14 644,80
PLN (cena zbytu netto: 13 560,00 PLN), przy cenie hurtowej brutto na poziomie
15 377,04 PLN/opak., co jest zgodne z kosztem abirateronu finansowanego w ramach
programu lekowego B.56.

I <oszty zwigzane z zakupem opakowania preparatu Zytiga®
w analizie bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka oraz z ich uwzglednieniem.

* Opakowanie abirateronu: 120 tabletek po 250 mg.




Tab. 17. Wysokos¢ refundacji preparatu Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl,, 30 DDD) - wariant bez
RSS.

Wartos¢ Komentarz
cena zbytu netto, PLN/opak. 13 560,00 obwieszczenie MZ na wrzesien-pazdziernik 2015 r.27
urzedowa cena zbytu, PLN/opak. 14 644,80 z VAT 8%
cena hurtowa brutto, PLN/opak. 15 377,04 z marzga hurtowa 5%
limit finasowania, PLN 15 377,04 koszt zwigzany z zakupem opakowania dla NFZ

Tab. 18. Wysokos¢ refundacji preparatu Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl., 30 DDD) - wariant z RSS.

Wartos¢ Komentarz

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym oraz badaniem COU-AA-302, dawka dobowa

abirateronu wynosi 1000 mg na dobe, co wigze sie z kosztem:

e 512,5680 PLN w wariancie bez RSS, oraz
1 I

Koszt tygodniowy abirateronu uwzgledniony w modelu wynosi ||| I W analizie
7z RSS i3 587,98 PLN w analizie bez RSS.

Na koszt terapii abirateronem sktada sie jeszcze koszt prednizonu podawanego w dawce
10 mg na dobe (patrz Tab. 22).

W leczeniu po progresji uwzgledniono cene abirateronu z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka takiego jak opisany powyzej, tj Jjjjj j JJJJEE na dobe (patrz Tab. 27).

6.2.3.3.2 Prednizon

Dawka dobowa prednizonu wynosi 10 mg, zar6wno w przypadku monoterapii jak i te-
rapii skojarzonej z abirateronem. Dostepne w Polsce preparaty prednizonu, objete re-
fundacjg (obwieszenie MZ na wrzesien-pazdziernik 201527) wraz z ceng, kwotg refunda-
cji oraz wartos$cia sprzedazy za peiny rok 2014 (DGL NFZ28) przedstawiajg Tab. 19 i Tab.
20.

Prednizon jest refundowany w ramach grupy limitowej: 82.5, kortykosteroidy do stoso-
wania ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednizon. Zakres wskazan
objetych refundacjg: nowotwory ztosSliwe; wysokos$¢ limitu finansowania - bezptatny
do okreslonego limitu.

Koszt prednizonu oszacowano na 0,0592 PLN/mg z perspektywy NFZ i 0,0871 PLN/mg
z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta, co odpowiada kosztowi tygodniowemu
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uwzgledniony w modelu 4,15 PLN z perspektywy NFZ i 6,09 PLN z perspektywy wspol-
nej NFZ i pacjenta.

Tab. 19. Preparaty prednizonu refundowane w Polsce wraz z liczba sprzedanych opakowan
w 2014 roku.

Zawartos¢ opa- Cenade- Wysokos¢limi- Wysokos$c doptaty Ilos¢
kowania (mg)

taliczna, tu finansowania $§wiadczeniobiorcy, sprzedanych

PLN/opak. PLN/opak. PLN/opak. opakowan*
Encorton, tabl,, 1 mg 20 tabl.(20) 8,32 1,18 7,14 39627
Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. (100) 12,1 5,92 6,18 406 151
Encorton tabl,, 5 mg 100 tabl. (500) 29,62 29,62 0 99 203
Encorton, tabl,, 10 mg 20 szt. (200) 20,34 11,85 8,49 384 074
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. (400) 27,95 23,7 4,25 201 668

“Na podstawie danych NFZ.

Tab. 20. Preparaty prednizonu refundowane w Polsce wraz z oszacowaniem ceny za 1 mg z per-
spektywy wspolnej i z perspektywy NFZ.

Koszt jednostkowy z ~ Koszt jednostkowy z per-

:;iﬁ fggzeda- E&S%kgtywy NFZ, ;;I)J(;Ik/tilvgy NFZ i pacjenta, EI?FZZ‘Z‘;Z‘;Y
Encorton, tabl,, 1 mg 792 536 0,0590 0,4160 0,0032
Encorton, tabl., 5 mg 40 615 060 0,0592 0,1210 0,1634
Encorton tabl,, 5 mg 49 601 500 0,0592 0,0592 0,1996
Encorton, tabl,, 10 mg 76 814 760 0,0593 0,1017 0,3091
Encorton, tabl, 20 mg 80 667 320 0,0593 0,0699 0,3246
Koszt wazony udziatem w sprzedazy  0,0592 0,0871

6.2.3.4 Leczenie przed progresja

Koszty w stanie przed progresja obejmuja koszty abirateronu i/lub prednizonu -
por. 6.2.3.3; koszty hormonoterapii i lekow przeciwbdlowych oraz koszty procedur me-
dycznych zwigzanych z kwalifikacjg do leczenia i monitorowaniem leczenia, zdarzeniami
niepozadanymi, a takze prednizonu stosowanego w leczeniu skojarzonym z abiratero-
nem.

W przypadku abirateronu, ze wzgledu na wnioskowane finansowanie w ramach pro-
gramu lekowego, uwzgledniono koszt monitorowania w postaci ryczattu za diagnostyke
i wizyt monitorujacych przebieg terapii (czesto$¢ wizyt przyjeta zgodnie z programem
lekowym ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)"%7
oraz zalozeniem przyjetym w analizie ekonomicznej dla abirateronu stosowanego u
chorych z mCRPC po docetakselu, zweryfikowanej przez AOTMiT,*142 tj. co dwa tygodnie
przez pierwsze trzy miesigce leczenia a nastepnie co miesigc).
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Koszty podania abirateronu i prednizonu ze wzgledu na droge podania (leki doustne)
nie generuja dodatkowych kosztow. W modelu zatozono, ze leki te bedg wydawane pod-
czas monitorowania leczenia.

Zuzycie zasobéw oparto na wynikach ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéw Kkli-
nicznych w obszarze onkologii - por. Tab. 12.

W celu ustalenia kosztéw hormonoterapii, obok opinii ekspertéw wykorzystano zalece-
nia Polskiej Unii Onkologii3> - w modelu zatozono, ze hormonoterapie stosuje sie ciggle
w trakcie leczenia chorych z mCRPC (przed i po progresji) i chorzy moga otrzymywac
jedna z nastepujacych substancji czynnych: goserelina, leuprorelina, tryptorelina (ana-
logi/agonisci LHRH) lub degareliks (antagonista LHRH).

Koszty procedur medycznych przypisano w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia3%-34 oraz obwieszczenie Ministra Zdrowia, Zatacznik B.56.27 - wyceny
punktowe przyjeto zgodnie z Informatorem o umowach NFZ36, Koszty lekoéw przypisano
na podstawie obowigzujacej listy refundacyjnej?’ przy czym ceny preparatéw wazono
liczbg sprzedanych dawek w roku 2014.28 Ceny lekéw nierefundowanych pochodza z
indeksu lekéw Medycyny Praktycznej.2?

Szczegb6towy opis danych kosztowych wraz ze Zrédtami, kosztami jednostkowymi i obli-
czeniami znajduje sie w pliku Excel, ktéry dotaczono do raportu.

Koszt kwalifikacji do leczenia (koszt jednorazowy) przyjety w modelu oszacowano na
703,74 PLN z perspektywy NFZ i 706,45 PLN z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta dla
abirateronu oraz na 502,35 PLN z perspektywy NFZ i 505,07 PLN z perspektywy wspél-
nej NFZ i pacjenta dla prednizonu. Miesieczny koszt monitorowania leczenia oszacowa-
no na 221,00 PLN z obu perspektyw w przypadku abirateronu oraz na 82,30 PLN z per-
spektywy NFZ i 84,72 PLN z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta dla prednizonu (patrz
Tab. 21). Koszt dodatkowej wizyty monitorujacej przebieg terapii, uwzglednianej w mo-
delu zgodnie z czestoscig wg programu lekowego, oszacowano na 104,00 PLN. W przeli-
czeniu na cykl (tydzien) koszt monitorowania wynosi 50,83 z obu perspektyw w przy-
padku abirateronu oraz 18,93 PLN z perspektywy NFZ i 19,48 PLN z perspektywy
wspo6lnej NFZ i pacjenta dla prednizonu.

Koszt hormonoterapii stosowanej zaré6wno w stanie bez progresji, jak i w stanie i po
progresji, przyjeto na 64,97 PLN z perspektywy NFZ i 66,05 PLN z perspektywy wspo6l-
nej NFZ i pacjenta. Koszt tygodniowy prednizonu stosowanego w leczeniu skojarzonym
z abirateronem wynioést 4,15 PLN z perspektywy NFZ i 6,09 PLN z perspektywy wspél-
nej NFZ i pacjenta (patrz Tab. 22).

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, z uwzglednieniem czestos$ci z badania klinicz-
nego (por. Tab. 10) oraz kosztow jednostkowych leczenia zdarzen niepozadanych (por.
Tab. 30), oszacowano na 94,79 PLN z perspektywy NFZ i 96,19 PLN z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta dla abirateronu oraz 43,44 PLN z perspektywy NFZ i 44,37 PLN
z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta dla prednizonu (patrz Tab. 23).
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

Tab. 21. Leczenie przed progresja - koszty procedur medycznych (PLN/30 dni)

Laczny koszt po
uwzglednieniu zuzycia
zasoboéw

Koszt
punktu

Wartos¢
punktowa

Procedura/lek Zrédto

Abirateron ‘Prednizon ‘

Kwalifikacja do leczenia

) - W11, $wiadczenie .
Wizyty u specjalisty ’ Zarzadzenie Nr
spec. 1 typu 3,50 10,00 |70,00 35,00
(w tym USG) 5.30.00.0000011 79/2014/DS0Z

W12, Swiadczenie Zarzadzenie Nr
RTG spec. 2 typu 7,00 10,00 |49,00 70,00 79/221014/13502
5.30.00.0000012
W17, Swiadczenie Zarzadzenie Nr
Echokardiografia  |spec. 7 typu 10,00 10,00 |30,00 0,00 73 /Z;O f: /DeS oz
5.30.00.0000017
Zarzadzenie Nr
. .072. 251, 125,
TK TK 02.7220.072.02 | 48,75 8,60 51,55 5,78 79/2014/DSOZ
Zarzadzenie Nr
. .072. 31,61 0,00
MRI MRI 02.7250.072.02 | 73,50 8,60 79/2014/DSOZ
Narzadowa
. 5.03.00.0000012 Zarzqdzenie Nr
Scyntygrafia 35,00 9,66 270,48 270,48
yntygrai Catego ciata 79/2014/DS0Z
5.03.00.0000020
PLN/mg Obwi :
Leki Ibuprofen NFZ 0,1307 |1,10 1,10 v
Chory+NFZ|0,4536 |3,81 3,81
NFZ 703,74 502,35
RAZEM suma
Chory + NFZ 706,45 505,07
Monitorowanie
przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryj-
Wizyta monitorujgca| nym zwigzane z i Zarzadzenie Nr
przebieg terapii wykonaniem pro- 2,00 52,00 | 104,00 48/2015/DGL
gramu,
5.08.07.0000004
Diagnostyka w pro-
gramie Leczenie 7arzadzenie Nr
opornego na kastra- |5.08.08.0000063 51,00 52,00 | 221,00 - a
k 48/2015/DGL
cje raka gruczotu
krokowego
W11, $wiadczenie
Wizyty u specjalisty ’ Zarzadzenie Nr
spec. 1 typu 3,50 10,00 |- 101,15
(w tym USG) 530.00.0000011 79/2014/DS0Z
W12, $wiadczenie 7arzadzenie Nr
RTG spec. 2 typu 7,00 10,00 |- 0,70 7o /;0 14/DS0Z
5.30.00.0000012
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Laczny koszt po
Wartoéé Koszt  Uwzglednieniu zuzycia

Procedura/lek punktowa | punktu  Zasobow Zrodto

Abirateron ‘Prednizon ‘

W17, $wiadczenie Jarzadzenie Nr
Echokardiografia spec. 7 typu 10,00 10,00 |- 10,00 79/;1014/])502
5.30.00.0000017
TK TK 02.7220.072.02 | 48,75 8,60 |- 125,78 |Zarzadzenie Nr
ast il s ' ' ' 79/2014/DS0Z
MRI MRI 02.7250.072.02 | 73,50 8,60 |- 6,32 Zarzadzenie Nr
SadbsL. ’ ' ' 79/2014/DSOZ
PLN/m
. /meg 0,0653 2,94 Obwieszczenie
Leki Ibuprofen NFZ -
0,2268 10,21 MZ
Chory+NFZ
RAZEM NFZ 82,30
. - suma
prednizon Chory + NFZ 84,72

Tab. 22. Tygodniowy koszt leczenia skojarzonego w oparciu o Obwieszczenie MZ.

Koszt dawki Koszt dawki dobo- [lo$¢ sprzed- |Koszt tygodnio- Koszt tygodniowy
dobowej z per- wej z perspektywy anych dawek¥wy z perspekty- z perspektywy
spektywy NFZ, wspdlnej NFZ i wspoélnej NFZ i
PLN/dawke* pacjenta, . pacjenta,
PLN/dawke* PLN/tydz.
Hormonoterapia:
Goserelina 9,27 9,38 3087288 na na
Leuprorelina 9,17 9,35 8316878 na na
Tryptorelina 9,23 9,38 3905492 na na
Dagareliks 19,95 20,05 107 925 na na
Koszt wazony 9,28** 9,44** na 64,97 66,05
hormonoterapii
Prednizon 0,59 0,87 na 4,15 6,09

* w oparciu o ceny z Obwieszczenia MZ z uwzglednieniem sprzedazy wg danych NFZ za pelny rok 2014
i DDD wg WHO lub dawkowaniem zgodnym z Charakterystyka Produktéw Lecznicznych; ** koszt wazony
w oparciu o koszt i udziat gosereliny, leuproreliny, tryptoreliny i dagareliksu; na - nie dotyczy (ang. not
applicable).

Tab. 23. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu.

T ) Czesto$ci zdarzen Koszty zdarzefi nie- K0Szt z perspektywy KO_SZt Z perspektywy wspol-
erapia niepozadanych pozadanych NFZ, PLN nej NFZ i pacjenta, PLN

AbirateronPor. Tab. 10 Por. Tab. 30 94,79 96,19

Prednizon Por. Tab. 10 Por. Tab. 30 43,44 44,37
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

6.2.3.5 Leczenie po progresji

Koszty w stanie po progresji obejmujg koszty terapii wymienionych przez ankietowane-
go i innych lekdw stosowanych w skojarzeniu (leki przeciwbdélowe i prednizon oraz
hormonoterapia - por. 6.2.3.4), koszty podania oraz koszty monitorowania leczenia.
Oszacowania zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem danych dotyczgcych zuzycia
zasoboéw medycznych, zebranych w ankiecie skierowanej do eksperta klinicznego w ob-
szarze onkologii - por. Tab. 13.

Dodatkowo koszt terapii w kolejnych liniach leczenia jest szacowany z uwzglednieniem
czasu leczenia, ktéry przyjeto na podstawie badan klinicznych - patrz Tab. 14 oraz cze-
stosci zdarzen niepozadanych 3./4. stopnia - patrz Tab. 11 - wartoSci zaimplementowa-
ne w modelu ekonomicznym.

W modelu pominieto mozliwo$¢ podawania kabazytakselu ze wzgledu na jego znikomy
udzial wymieniony przez ankietowanego (1%) oraz brak refundacji.

Koszty podania uwzgledniono w przypadku lekéw podawanych dozylnie, tj. docetakselu
i mitoksantronu. Podanie w przypadku pozostatych lekéw, podawanych doustnie, nie
generuja dodatkowych kosztéw. W modelu zatozZono, Ze leki te bedg wydawane podczas
monitorowania leczenia.

Koszty procedur medycznych przypisano w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia34 - wyceny punktowe przyjeto zgodnie z Informatorem o umowach
NFZ.3¢ Koszty leko6w przypisano na podstawie obowigzujacej listy refundacyjnej?’ przy
czym ceny preparatéw wazono liczbg sprzedanych dawek w roku 2014.28 Ceny lekéw
nierefundowanych pochodza z indeksu lekéw Medycyny Praktycznej.2?

Szczegb6towy opis danych kosztowych wraz ze Zrédtami, kosztami jednostkowymi i obli-
czeniami znajduje sie w pliku Excel, ktéry dotagczono do raportu.

Koszt miesieczny monitorowania (hospitalizacje, wizyty i badania diagnostyczne oraz
leki przeciwbdlowe) oszacowano na 256,44 PLN perspektywy NFZ i 289,80 PLN z per-
spektywy wspélnej NFZ i pacjenta, niezaleznie od terapii — por. Tab. 24, Tab. 25 i Tab.
26.

Koszt hormonoterapii stosowanej zaré6wno w stanie bez progresji, jak i w stanie i po
progresji, przyjeto na 64,97 PLN z perspektywy NFZ i 66,05 PLN z perspektywy wspol-
nej NFZ i pacjenta. Koszt tygodniowy prednizonu stosowanego w leczeniu skojarzonym
z terapig po progresji wynidst 4,15 PLN z perspektywy NFZ i 6,09 PLN z perspektywy
wspoélnej NFZ i pacjenta (patrz Tab. 22).

Koszt terapii po progresji uwzgledniony w modelu oszacowano na 17 824,99 PLN z per-
spektywy NFZ i 17 866,36 PLN z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta w przypadku
kolejnych linii leczenia po abirateronie oraz na 61 075,94 PLN z perspektywy NFZ i
61 156,24 PLN z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta w przypadku kolejnych linii le-
czenia po prednizonie. Na koszt ten sktada sie koszt zakupu lekéw i ich podania (por.
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Tab. 27) z uwzglednieniem udziatu lekow w kolejnych liniach leczenia zgodnie z bada-

niem ankietowym oraz leczenia zdarzen niepozadanych (por. Tab. 28).

Tab. 24. Leczenie po progresji - koszty procedur medycznych (PLN/30 dni).

Wartos¢ Laczny koszt po
punk-

Koszt
punktu,
PLN/pkt

uwzglednieniu
Zuzycia zasobéw,
PLN/m-3ac

Procedura
towa,

pkt

hospitalizacja jednego
dnia w pozostatych
przypadkach
5.08.05.0000176

Hospitalizacja 3,00 52,00 124,80

Zarzadzenie Nr
20/2015/DGL

Wizyty u specjalisty |w11, Swiadczenie spec.

42
(w tym USG) 1 typu 5.30.00.0000011| >0 101016

Zarzadzenie Nr
79/2014/DS0Z

w12, Swiadczenie spec.

RTG 2 typu 5.30.00.0000012

7,00 10,10 9,33

Zarzadzenie Nr
79/2014/DS0OZ

w17, $wiadczenie spec.

1
7 typu 5.30.00.0000017| 100 10,10 67

Echokardiografia

Zarzadzenie Nr
79/2014/DS0OZ

Badania tomografii

Zarzadzenie Nr

. .072. 83,85
komputerowej (TK) TK 02.7220.072.02 4588 8,60 79/2014/DS0Z
Badania rezonansu Zarzadzenie Nr
magnetycznego (RM) MRI 02.7250.072.02 72,50 8,60 10,54 79/2014/DSOZ
RAZEM 236,60 suma

Tab. 25. Leczenie po progresji - koszty lekéw przeciwb6lowych (PLN/ 30 dni).

Laczny koszt po uwzglednieniu
Koszt PLN/mg, Koszt PLN/mg, chory + zuzycia zasobéw*, PLN/ 30 dni

NFZ NFZ
NFZ
Paracetamol - 0,0012
Diclofenak 0,0026 0,0062
19,84
Tramadol 0,0073 0,0078
Morfina 0,0477 0,0499

Chory + NFZ

53,20

* dawek dobowych i udziatu lekéw wg ankietowanego.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

Tab. 26. Koszty monitorowania uwzglednione w modelu.

Koszt miesieczny z perspek- Koszt miesieczny z perspektywy wspoélnej
tywy NFZ, PLN NFZ i pacjenta, PLN

Sktadowa kosztu po progresji

Hospitalizcje, wizyty i badania
diagnostyczne

Leki przeciwbdlowe 19,84 53,20
256,44

236,60 236,60

Monitorowanie tacznie 289,80

Tab. 27. Leczenie po progresji - koszty zakupu i podania lekéw.

Koszt Zrédto Dawka Koszt Koszt dawki Koszt tygodniowy,
dobowa, po- dobowej, PLN PLN/tydz.
mg* da-

NFZ Chory  NFZ Chory

nia, + NFZ + NFZ

PLN*

*

Doce- 6,59 6,59 Obwieszczenie 7,43 17,33 66,29 66,29 464,00 464,00
taksel MZ

Ketokon- 0,002 0,005 Obwieszczenie 1200,00 - 2,78 5,59 19,45 39,13
azol MZ
Mi- 33,31 33,31 ZarzadzenieNr 1,19 17,33 56,93 56,93 398,49 398,49
toksant- 20/2015/DGL,
ron 5.08.05.0000037
Enzalu- 3,20 3,20 w oparciu o cene 160,00 - 512,57 512,57 3587,98 3 587,98
tamid abirateronu***
Abi- 025 025 IENEESN NN I BN I
rateron |

]

[
Cyklofosf 0,04 0,04 Obwieszczenie 75,00 - 2,64 2,64 18,50 18,50
amid MZ

* z uwzglednieniem dawkowania wg badania ankietowego; ** koszty podania zgodnie z opisem w tekscie
dotyczg lekée dozylnych i zostaty przypisane w oparciu o Zarzadzenie Nr 20/2015/DGL, kod produktu
5.08.05.0000175, *** lek nie znalazt sie jeszcze w wykazie lekow refundowanych, ale zatozono jego finan-
sowanie w przysztosci ze wzgledu na rekomendacje Prezesa Agencji; jego cene oszacowano w oparciu o
cene abirateronu przy uwzglednieniu DDD w opakowaniach tych lekow - Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja enzalutamidu w ramach zmodyfikowanego istniejacego programu lekowego B.56 ,w
ramach istniejacej grupy limitowej zawierajacej octan abirateronu i wydawania go pacjentom bezptatnie,
pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia do tych ponoszonych przy leczeniu octanem abirateronu” 37;
*#** z uwzglednieniem RSS zgodnie z opisem w rozdz. 6.2.3.3.1.
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Tab. 28. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych po progresiji.

Terapia C_Z(gstqéci zdarzen Ko_szty zdarzen nie- Koszt z perspekty- Ko.szt Z perspektywy wspol-
niepozadanych pozadanych wy NFZ, PLN nej NFZ i pacjenta, PLN

Docetaksel  Por. Tab. 11 Por. Tab. 30 391,47 396,53

Ketokonazol Por. Tab. 11 Por. Tab. 30 46,60 48,25

Mitoksantron Por. Tab. 11 Por. Tab. 30 686,42 695,10

Enzalutamid Por. Tab. 11 Por. Tab. 30 46,60 48,25

Abirateron  Por. Tab. 11 Por. Tab. 30 111,44 114,48

CyklofosfamidPor. Tab. 11 Por. Tab. 30 0 0

Tab. 29. Koszty leczenia po progresji uwzglednione w modelu*.

Koszt z perspektywy NFZ, PLN**  Koszt z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjenta, PLN**
Po abirateronie 17 824,99 17 866,36

Po prednizonie 61 075,94 61 156,24

* tj. koszty zakupu lekéw (por. Tab. 27) i ich podania oraz leczenia zdarzen niepozgdanych (por. Tab. 28);
** z uwzglednieniem udziatu lek6w w kolejnych liniach leczenia zgodnie z badaniem ankietowym.

6.2.3.6 Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia

W ponizszej tabeli zebrano koszty leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych, tj. 3. lub 4.
stopnia, jakie zaobserwowano w subpopulacji pacjentéw badania COU-AA-302 (chorzy
bez objawo6éw albo z objawami o niewielkim nasileniu).

Dane dotyczace zuzycia zasobow medycznych, zostaty zebrane w ankiecie skierowanej
do eksperta klinicznego w obszarze onkologii.

Koszty hospitalizacji, wizyt, zabiegéw i in. przypisano w oparciu o Zarzadzenia Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia3132 - wyceny punktowe przyjeto zgodnie z Informato-
rem o umowach NFZ.36 Koszty lekéw przypisano na podstawie obowigzujacej listy re-
fundacyjnej?’ przy czym ceny preparatow wazono liczbg sprzedanych dawek w okresie
styczen-listopad 2014.28 Ceny lekéw nierefundowanych pochodza z indeksu lekéw Me-
dycyny Praktycznej.2?

Szczegbtowy opis danych kosztowych wraz ze Zrédtami, kosztami jednostkowymi i obli-
czeniami znajduje sie w pliku Excel, ktéry dotgczono do raportu.

Koszty zdarzen niepozadanych zostaly przypisane terapiom stosowanym w stanie bez
progresji i w stanie po progresji z uwzglednieniem czestosci zdarzen niepozadanych dla
konkretnych terapii - czestoSci patrz Tab. 10 i Tab. 11, koszt patrz Tab. 23 i Tab. 28.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

Tab. 30. Koszty laczne leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia (PLN).

Zdarzenie niepozadane Faczny kosztw PLN
NFZ Chory + NFZ

Neutropenia 1140,56 1 154,49
Trombocytopenia 267,43 267,93
Niedokrwisto$¢ 353,29 353,29
Obrzek 1100,85 1101,59
Hipokaliemia 745,50 745,50
Nadci$nienie 851,82 853,86
Bol stawdéw 52,49 111,01
Astenia 8,75 8,75
Biegunka 259,62 259,93
Duszno$¢ 17,50 17,50
NudnoSci 0,00 0,00

6.2.3.7 Opieka konca zycia

Koszty opieki konca zycia szacowano z wykorzystaniem danych dotyczacych zuzycia
zasobow medycznych, ktére zostaty zebrane w ankiecie skierowanej do eksperta Kkli-
nicznego w obszarze onkologii - por. Tab. 15. Na koszty opieki konica zycia sktadajg sie
koszty procedur medycznych (por. Tab. 31) i koszty lekéw (por. Tab. 32).

Koszty procedur medycznych przypisano w oparciu o Zarzadzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia3134 — wyceny punktowe przyjeto zgodnie z Informatorem o umowach
NFZ.3¢ Koszty lekow przypisano na podstawie obowigzujacej listy refundacyjnej2’ przy
czym ceny preparatéw wazono liczbg sprzedanych dawek w roku 2014 (okres styczen-
grudzien).?8 Ceny lek6éw nierefundowanych pochodza z indeksu lekéw Medycyny Prak-
tycznej.2?

Szczegbtowy opis danych kosztowych wraz ze Zrédtami, kosztami jednostkowymi i obli-
czeniami znajduje sie w pliku Excel, ktéry dotgczono do raportu.

Koszt opieki konca zycia uwzgledniony w modelu oszacowano na 9 490,95 PLN z per-
spektywy NFZi9 619,98 z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta (por. Tab. 33).
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Tab. 31. Opieka konca zycia - koszty procedur medycznych (PLN/90 dni).

Procedura Zrédto kosztu Wartos¢ Koszt tLaczny koszt po

punktowa punktu uwzglednieniu
Zuzycia zasobow

Radioterapia

Radioterapia Zarzadzenie Nr 81/2014/DS0Z: 5.07.01.0000021 52 52 3 785,60

kosci, zabieg (Teleradioterapia paliatywna)

Hospitalizacja Zarzgdzenie Nr 81/2014/DS0Z: 5.52.01.0001440 3 52 218,40
(Hospitalizacja do teleradioterapii > 17 r.z.)

Opieka hospicyjna

Hospicjum stac- Hospicjum stacjonarne, 5.15.00.0000075 222,76 1 1951,38

jonarne

Hospicjum do- Hospicjum domowe, 5.15.00.0000002 47,67 1 2 087,95

mowe

Tab. 32. Opieka konca Zycia - koszty lekéw (PLN/90 dni).

Koszt Koszt Laczny koszt po uwzglednieniu
PLN/mg, NFZ PLN/mg, zuzycia zasobéw
chory + NFZ gy Chory + NFZ
Chemioterapia Cyklofosfamid 0,0352 0,0352 7,05 7,05
Hormonoterapia Octan 0,0143 0,0150 642,68 672,55
megestrolu

Leki przeciwbolowe Fentanyl - system

transdermalny 1,6564 2,2789 35,78 49,22
Tramadol 0,0073 0,0078 26,31 27,97
Ketoprofen 0,0018 0,0049 11,21 30,87
Paracetamol 0,2953 0,3054 1,33 1,37
+tramadol”
Morfina 0,0477 0,0499 25,78 26,95
Diklofenak 0,0026 0,0062 2,37 5,61
Oksykodon 0,1093 0,1230 147,60 166,11
Glikokortykosteriody = Deksametazon 0,9863 1,1508 124,27 145,00
Prednizon 0,0592 0,0871 26,66 39,17
Bisfosfoniany Kwas 29,3465 30,8712 105,65 111,14
zoledronowy
Pamidronian 4,9590 4,9965 267,79 269,81
Klodronian 0,0075 0,0076 17,88 18,13
Leki Ondansetron 0,4887 0,5269 5,28 5,69
przeciwwymiotne Metoklopramid - 0,0218 - 0,002
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* Cena za 1 tabletke, tj. tramadol 37,5 mg + paracetamol 325 mg; Zrédto kosztow lekéw - obwieszczenie
MZ27 z uwzglednieniem sprzedazy za styczen-listopad 201428 poza kosztem metoklopramidu (lek niere-
fundowany), ktory przyjeto w oparciu o indeks lekdw Medycyny Praktycznej.2?

Tab. 33. Opieka konca Zycia - koszt catkowity uwzgledniony w modelu (PLN/90 dni).

Procedury i inne $wiadczenia medyczne 8 043,32
Leki 1447,63 1576,65
RAZEM 9 490,95 9619,98

6.2.3.8 Podsumowanie parametrow kosztowych

W ponizszej tabeli zestawiono w postaci agregatow gtéwne koszty uwzglednione w mo-
delu.

Tab. 34. Parametry kosztowe (PLN) - podsumowanie.

Analiza wrazliwosci - Analiza wrazliwosci -
Analiza podstawowa koszty zwiekszone o koszty zmniejszone o
Kategoria kosztu 20% 20%
Chory + Chory + Chory +
NFZ NFZ NFZ NFZ NFZ NFZ

Abirateron (koszt tygodnio- | /3 587,98 : .
wy) (z RSS,/bez RSS) nie dotyczy nie dotyczy
‘I/’vrye)dnlzon (koszt tygodnio- 4,15 6,09 nie dotyczy nie dotyczy
Kwalifikacja do leczenia abi-
rateronem (koszt jednorazo-
wy) 703,74 706,45 844,48 847,74 562,99 565,16
Kwalifikacja do leczenia
prednizonem (koszt jednora-
zowy) 502,35 505,07 602,82 606,08 401,88 404,05
Monitorowanie - abirateron
(koszt 1 wizyty uwzglednia-

. ;. 104,00 104,00 124,80 124,80 83,20 83,20
nej w modelu z czestoscig wg
programu lekowego)
Monitorowanie - abirateron
(koszt tygodniowy) 50,83 50,83 60,99 60,99 40,66 40,66
Monitorowanie - prednizon
(koszt tygodnlowy) 18,93 19,48 22,71 23,38 15,14 15,59
Hormonoterapia w stanie bez
progresji i po progres;ji (koszt
Leczenie dziatan niepozada-
nych 3./4. stopnia - abirate-
ron (koszt tygodnlowy) 94,79 96,19 113,74 115,43 75,83 76,95
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Analiza wrazliwosci - Analiza wrazliwosci -
Analiza podstawowa koszty zwiekszone o koszty zmniejszone o

Kategoria kosztu 20% 20%

Chory + NFZ Chory + NFZ Chory +

NFZ NFZ NFZ NFZ

Leczenie dziatan niepozada-
nych 3./4. stopnia - predni-
zZon (koszt tygodnlowy) 43,44 44,37 52,13 53,25 34,75 35,50

Leczenie po progresji — po

abirateronie (koszt na jedne- 14 14

go ]eczonego) 17 824,99 17 866,36 21 389,99 21 439,63 259,99 293,09
Leczenie po progresji — po

prednizonie (koszt na jedne- 48 48

go leczonego) 6107594 61156,24 73291,13 73387,49 860,75 924,99
Monitorowanie leczenia po

progresji 256,44 289,80 307,73 347,77 205,15 231,84
Opieka konca zycia (koszt

jednorazowy) 9 490,95 9619,98 11389,14 1154397 7592,76 769598

6.3 Dyskontowanie

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, dla
analizy podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%
wynikéw zdrowotnych.!

Wartosci stopy dyskontowej sg przedmiotem analizy wrazliwos$ci zgodnie z wytycznymi
AOTMIT (5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych, 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowot-
nych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw).

6.4 Walidacja modelu

6.4.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

6.4.1.1 Strategia wyszukiwania

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych modeli oceniaja-
cych optacalno$¢ leczenia abirateronem w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolo-
nem w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u doro-
stych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu,
po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie.
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W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie (patrz ponizsze tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (Pub-
Med), EMBASE (Biomedical Answers), the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dis-
semination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR; https://research.tufts-
nemc.org/cear4/). Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob
wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish Intercol-
legiate Guidelines Network.3® Baze danych Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEAR;
https://research.tufts-nemc.org/cear4/) przeszukano uzywajac nastepujacych stow
kluczowych: ,abiraterone”, ,zytiga”.

Wyszukiwania nie ograniczono do konkretnej jednostki chorobowej, populacji ani kom-
paratora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka
publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z datg odciecia 18.08.2015 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy
(D.M./K.B., W.W.).

Tab. 35. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla abirateronu w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 18.08.2015 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 Costs and cost analysis [MH] 188 182
#2 Cost allocation [MH] 1956
#3 Cost-benefit analysis [MH] 62 493
#4 Cost control [MH] 29 565
#5 Cost savings [MH] 9250
#6 Cost of illness [MH] 19 097
#7 Cost sharing [MH] 3720
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 188182
#9 abiraterone[nm] 231
#10 abiraterone[tw] 804
#11 Zytiga[tw] 18

#12 “17-(3-pyridyl)androsta-5,16-dien-3beta-ol‘[tw] 0

#13 CB-7598[tw] 1

#14 CB7598[tw] 1

#15 CB 7598[tw] 1

#16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 806
#17 #8 AND #16 13
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Tab. 36. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla abirateronu w systemie bazy EMBASE
(Biomedical Answers); dane na dzien 18.08.2015 r.

Identyfikator
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15

Stowa kluczowe

‘Cost benefit analysis’/exp

‘Cost effectiveness analysis’/exp

‘Cost of illness’/exp

‘Cost control’/exp

‘Cost minimization analysis’/exp

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

abiraterone/exp

abiraterone:ab,ti

Zytiga:ab,ti
‘17-(3-pyridyl)androsta-5,16-dien-3beta-ol‘:ab,ti
CB-7598:ab,ti

CB7598:ab,ti

‘CB 7598":ab,ti

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 or #12 OR #13
#6 AND #14

Liczba rezultatow
67 843
108 203
15109
52681
2682
223061
1355
14219
33

0

1

1

1

2018
71

Tab. 37. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla abirateronu w systemie bazy the Co-
chrane Library; dane na dzien 18.08.2015r.

Identyfikator
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16

Stowa kluczowe

MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis’ explode all trees

MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees

MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees

MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees
MeSH descriptor ‘Cost savings’ explode all trees
MeSH descriptor ‘Cost of illness’ explode all trees
MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
(abiraterone):ti,ab,kw

(Zytiga):ti,ab,kw
(17-(3-pyridyl)androsta-5,16-dien-3beta-ol):ti,ab,kw
(CB-7598):ti,ab,kw

(CB7598):ti,ab,kw

(CB 7598):ti,ab,kw

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

#8 AND #15

Liczba rezultatow
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Tab. 38. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla abirateronu w systemie bazy the Centre
for Reviews and Dissemination; dane na dzien 18.08.2015 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Abiraterone 12

#2 Zytiga 1

#3 #1 OR #2 12

Tab. 39. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla abirateronu w systemie bazy Cost-
effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 18.08.2015 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Abiraterone 3
#2 Zytiga 0

6.4.1.2 Wyniki przegladu

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnoSci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 18 sierpnia 2015 r. zidentyfikowano 12
prac, ktérych peine teksty oceniono pod katem zgodno$ci z kryteriami kwalifikacji
do przegladu i wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM?3°/PRISMA#?, przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na poniz-
szym schemacie.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 opubli-
kowang analize ekonomiczng i 2 raporty HTA oceniajgce stosowanie abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na kastra-
cje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych za-
stosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Klinicznie. Zadna z odnalezio-
nych publikacji nie dotyczyla docelowej populacji chorych ze stopniem sprawno-
$ci 0 wg ECOG oraz wynikiem < 8 punktow wg skali Gleasona.

Spis publikacji wigczonych oraz wykluczonych z przegladu systematycznego analiz eko-
nomicznych przedstawiono w aneksie.

Badanie Gong 2014 dotyczylo oceny kosztéw-efektywno$ci abirateronu i sipuleucelu-T
w poréwnaniu z prednizonem u chorych bezobjawowych z mCRPC, przed leczeniem
docetakselem. Analize przeprowadzono z perspektywy spotecznej w USA. Wykorzysta-
no model Markowa obejmujacy trzy stany zdrowotne: choroba stabilna, progresja cho-
roby i zgon. Wiek wejsciowy do modelu wynosit 70 lat, a dtugos¢ cyklu 1 miesigc. Dane
dotyczace przezycia i odsetki zdarzen pochodza z opublikowanych badan klinicznych
(COU-AA-30222 i IMPACT!3; oba leki wykazuja korzysci kliniczne w poréwnaniu z place-
bo). WartoSci uzytecznos$ci przyjeto w oparciu o dane literaturowe. Wyniki byty mierzo-
ne jako $rednie i inkrementalne wspoétczynniki kosztow-efektywnosSci oraz zysk netto
(ang. Net Monetary Benefit, NMB).
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e Srednie wspétczynniki kosztéw-efektywnosci (ang. average cost-effectiveness ra-
tio, ACER) wyniosty: 114 tys. USD/QALY dla abirateronu, 85 tys. USD/QALY dla
sipuleucelu-T i 31 tys. USD/QALY dla prednizonu.

e Inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-efektywnos$ci oszacowano na: 389 tys.
USD/QALY dla abirateronu i 547 tys. USD/QALY dla sipuleucelu-T w poréwnaniu
z placebo (tj. prednizonem w monoterapii).

¢ Jednokierunkowe analizy wrazliwosci wykazatly, ze model byt najbardziej wraz-
liwy na zmiany przezycia catkowitego lub warto$ci uzytecznosci.

Zaréwno abirateron jak i sipuleucel-T zwigzane sg z wyZszymi kosztami w poréwnaniu z
prednizonem w leczeniu chorych bezobjawowych z mCRPC nieleczonych docetakselem.

Raport Riemsma 2013 (NIHR) dotyczy abirateronu w leczeniu chorych z mCRPC niele-
czonych wczesniej chemioterapiag. W analizie ekonomicznej dotyczacej poréwnania abi-

rateronu z BSC, ktérg opisano w raporcie, wykorzystano model symulacji zdarzen dys-
kretnych (ang. discrete-event simulation, DES). Chorzy w modelu byli $ledzeni do wieku
100 lat, ktéry uznano za odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu. Chorzy, ktérzy
przerywali leczenie aktywne przed docetakselem lub mieli progresje choroby, byli moni-
torowani w fazie BSC przed rozpoczeciem leczenia docetakselem. Po fazie leczenia doce-
takselem chorzy byli monitorowani w fazie BSC w kierunku wystgpienia progresji, a na-
stepnie mogli by¢ leczeni abirateronem (jesli leczenie to byto wtasciwe; chorzy leczeni
abirateronem przed docetakselem nie mogli by¢ powtoérnie leczeni docetakselem). War-
tosci uzytecznosSci w analizie podstawowej oparto na danych ankietowych z populacji
pacjentéw w UK.

¢ Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci dla abirateronu w poréwna-
niu z BSC oszacowano na: 46 722 GBP (abirateron z zwigzany byt z wiekszymi
kosztami i wiekszym uzyskiem QALY w poréwnaniu z BSC, r6Znica pomiedzy te-
rapiami wyniosta odpowiednio 26 404 GBP i 0,57 QALY).

e W scenariuszu uwzgledniajgcym brak PAS (Patient Access Scheme) oraz wartoSci
uzytecznosci w oparciu o badanie kliniczne (mapowanie wynikéw przedstawio-
nych w badaniu w kwestionariuszu FACT-P) ICER wynidést ponad 50 tys.
GBP/QALY. We wszystkich pozostatych scenariuszach ICER byt mniejszy od 50
tys. GBP/QALY.

¢ Jednokierunkowe analizy wrazliwosci wykazaty, ze model byt najbardziej wraz-
liwy na zmiany wyj$ciowej warto$ci uzytecznosci po leczeniu hormonalnym oraz
dyskontowanie efektéw zdrowotnych.

e W przypadku analizy podstawowej przeprowadzonej przez Evidence Review Gro-
up (ERG) ICER oszacowano na 57 688 GBP/QALY.

Publikacja Simpson 2015 stanowi podsumowanie dokumentacji ztozonej do NICE dla
sipuleucelu-T w leczeniu chorych bezobjawowych lub z minimalnymi objawami z
mCRPC, w ramach ktdrej poréwnywano sipuleucel-T z BSC i abirateronem. W przypadku
porownania posredniego sipuleucelu-T z abirateronem wykorzystano wyniki 2 badan: 1
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dla sipuleucelu-T (D9902B) i 1 dla abirateronu (COU-AA-302). Ze wzgledu na rdznice
pomiedzy badaniami w odniesieniu do wcze$niejszego stosowania chemioterapii do
analizy wigczono jedynie chorych nieleczonych wczes$niej chemioterapig. Przezycie cat-
kowite u tych chorych nie réznito sie istotnie pomiedzy lekami (HR=0,94 [95%CI: 0,69;
1,28], p=0,70). Wyniki poréwnania posredniego nalezy traktowac¢ z ostrozno$cig (inne
komparatory w badaniach). W modelu przyjeto horyzont dozywotni i stope dyskontowg
3,5% dla kosztow i efektow zdrowotnych (QALY). WartoSci uzytecznoSci przyjeto w
oparciu o dane literaturowe. Model $ledzit odsetek pacjentéw przebywajacych w obre-
bie ré6znych stanéw zdrowotnych w czasie w cyklach miesiecznych i dlatego pod wielo-
ma wzgledami byt podobny do modelu Markowa lub modelu przej$¢ miedzy stanami.
Jednakze model ten uwzgledniat parametryczne krzywe przezycia, a nie macierz przej-
$cia zwykle zwigzang z modelami Markowa/przej$¢ miedzy stanami. Leczenie sipuleuce-
lem-T, BSC lub abirateronem byto prowadzone do momentu progresji choroby, po czym
chorzy leczeni byto docetakselem. Zgodnie z wynikami analizy sipuleucel-T zdominowat
leczenie abirateronem, tj. zwigzany byt z mniejszymi kosztami (5 954 GBP/pacjenta) i
niewielkim uzyskiem w odniesieniu do QALY (0,023). Wyniki te zwigzane byty ze znacz-
ng niepewnos$cia - zmiana czasu leczenia AA skutkowata inkrementalnym wspétczynni-
kiem ICER na poziomie 369 810 GBP/QALY. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo-
$ci wskazywaty na potozenie kosztéow i QALY we wszystkich czterech kwadrantach wy-
kresu typu scatter plot. Zgodnie z wynikami tej analizy prawdopodobienstwo, iz sipuleu-
cel-T bedzie terapig dominujaca w odniesieniu do abirateronu wyniosto jedynie 46%, a
prawdopodobienstwo, iz ICER bedzie ponizej 30 000 GBP/QALY - 59%. Zgodnie z oceng
przeprowadzong przez Evidence Review Group (ERG) poréwnanie posrednie sipuleuce-
lu-T z abirateronem zwigzane jest z szeregiem ograniczen w zwigzku z brakiem badania
typu head-to-head poréwnujacego te terapie. Co wiecej w modelu przyjeto réwnowazne
krzywe przezycia dla czasu do leczenia docetakselem i czasu do stosowania leczenia
opioidami, co powoduje niedoszacowanie korzysci z leczenia abirateronem obserwowa-
nych w badaniu COU-AA-302 i w zwigzku z tym zwigzane jest z potencjalnym btedem na
korzys¢ sipuleucelu-T. Réwniez $redni czas leczenia abirateronem w modelu byt dtuzszy
niz Sredni czas do leczenia docetakselem, co oznacza, ze albo pierwszy z nich byt prze-
szacowany, albo drugi niedoszacowany, co moze skutkowa¢ btednymi wynikami na ko-
rzy$c¢ sipuleucelu-T. W modelu przyjeto takze réwnowazne wartos$ci utraty uzytecznosci
i miesieczne odsetki wystgpienia zdarzen niepozadanych pomimo tego, iz abirateron
jest zwigzany z odmiennym profilem bezpieczenstwa i czas trwania zdarzen niepozada-
nych. Wyniki analizy uzupeiniajacej przeprowadzonej przez ERG réwniez byty na ko-
rzy$c¢ sipuleucelu-T w poréwnaniu z abirateronem, jednakze réznica w kosztach i QALY
pomiedzy terapiami zwigzana byta z duzg niepewnoscia.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla abirateronu
(diagram QUOROM?39/PRISMA%Y),

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 13
EMBASE (Biomedical Answers): 71
Cochrane Library: 2

EMBASE, MEDLINE i Cochrane tgcznie: 86 — po selek-
cji w programie EndNote*: 56

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 12

Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 3

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktéw i tytutow:

v

EndNote: 47
Cochrane Library: 1
CRD: 5

CEAR: 3

\4

Eliminacja powtdérzen i przeglad petnych tekstéw: 12

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pemlych tekstéw publikacji: 9
(przyczyny wykluczenia patrz Tab.
68 Aneks 1. Przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych - spis badan
wilgczonych do analizy i wykluczo-
nych z analizy)

v

Wiaczone badania: 3

* wstepna selekcja w programie EndNote polegata na odrzuceniu prac bez autoréw lub abstraktdw,
w innych jezykach niz angielski, niemiecki, francuski i polski oraz duplikatow.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

6.4.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

6.4.2.1 Strategia wyszukiwania

Podczas wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznos$ci stanéw zdrowia korzystano
z filtru przedstawionego w opublikowanym na stronie internetowej AOTMiT dokumen-
cie Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z
przerzutami, postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajqcej docetaksel. Anali-
za ekonomiczna. Wersja 1.2. Krakéw 2012.41 Metodyka przegladu systematycznego ba-
dan dotyczacych uzyteczno$ci stanéw zdrowia zostata pozytywnie oceniona przez
AOTMiT42,

Wyszukiwanie badan dotyczacych uzytecznosci zostato przeprowadzone we wspomnia-
nym powyzej dokumencie dnia 12 kwietnia 2012 roku w nastepujacych systemach baz
danych:

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

Poszukiwano badan, w ktérych pomiaréw uzytecznosci dokonano z zastosowaniem od-
powiednich metod pomiaru lub na podstawie oszacowan ekspertéw, dla zdefiniowanych
w niniejszym modelu stanéw zdrowotnych wystepujacych w populacji pacjentéw
z opornym na kastracje lub przerzutowym rakiem gruczotu krokowego. Nie wtgczano
badan, w ktorych nie podano koncowych indekséw uzytecznosci oraz abstraktow konfe-
rencyjnych. Do oceny wiaczono publikacje w jezyku polskim, angielskim, niemieckim
i francuskim, nie zastosowano natomiast ograniczen czasowych.41

Ze wzgledu na odnaleziony przeglad systematyczny badan dotyczacych uzyteczno$ci
stan6w zdrowia przeprowadzony z datg odciecia do 12 kwietnia 2012 r.#1 w niniejszej
analizie przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania badan z datg odciecia
0d 01.11.2011 r do 18.08.2015 r.

Strategie wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby przed-
stawiono w ponizszych tabelach, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (Pub-
Med), EMBASE (Biomedical Answers) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie prowa-
dzone byto niezaleznie przez dwie osoby (D.M./K.B.,, W.W.).
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Tab. 40. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzyteczno$ci stanéw zdrowia w systemie bazy
MEDLINE (PubMed) do dnia 18.08.2015r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 prostate or prostatic 173 828
42 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma OR adenocarcinoma OR tu- 3560398
mour* OR tumor* OR malignant OR malignancy
#3 utilit* OR "quality of life” OR “quality adjusted life year” OR QALY 350 807
OR “health related quality of life” OR HRQoL OR “health gain”
Euroqol OR EQ-5D OR “short form 36” OR SF-36 OR “short from 6D” 62 264
44 OR SF-6D OR “time trade off” OR TTO OR “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 #4 259
#6 #5 Publication date from 2011/11/01 79

Tab. 41. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie bazy
EMBASE (Biomedical Answers) do dnia 18.08.2015 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 'prostate’/exp OR prostatic 94 423
4o neoplasm* OR cancer* OR 'carcinoma’/exp OR 'adenocarcino- 4267 204

ma'/exp OR tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy

utilit* OR 'quality of life' /exp OR 'quality adjusted life year'/exp OR 482 090
#3 'qaly’/exp OR 'health related quality of life'/exp OR hrqol OR
'health gain'

euroqol OR 'eq 5d' OR 'short form 36'/exp OR 'sf 36'/exp OR 'short 221063
from 6d' OR 'sf 6d' OR 'time trade off' OR tto OR 'standard gamble'

4 OR sg OR 'health utility index' OR 'health utilities index' OR hui OR

hui2 OR hui3 OR 15d OR 'quality of well being' OR qwb
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 95
#5 #5 AND [embase]/lim 94
#6 #6 AND [1-11-2011]/sd 55

Tab. 42. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie bazy
The Cochrane Library do dnia 18.08.2015 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Llczba,re-
zultatéw
#1 prostate or prostatic 11994
#2 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma OR adenocarcinoma OR tumour* OR 114 590
tumor* OR malignant OR malignancy
#3 utilit* OR "quality of life” OR “quality adjusted life year” OR QALY OR 52968
“health related quality of life” OR HRQoL OR “health gain”
Euroqol OR EQ-5D OR “short form 36” OR SF-36 OR “short from 6D” OR 15775
44 SF-6D OR “time trade off” OR TTO OR “standard gamble” OR SG OR “Health

Utilit* Index” OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 15D OR “quality of well being”
OR QWB
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

Identyfikator Stowa kluczowe LICZba, e
zultatow

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 163

#6 #5 Publication Date from 2011 65

6.4.2.2 Wyniki przegladu

Dnia 18.08.2015 r. odnaleziono 19 badan opisujacych wartosci uzytecznos$ci sta-
now zdrowia w zaawansowanym/przerzutowym raku gruczotu krokowego.

Spis publikacji wlaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan doty-
czacych uzyteczno$ci stanéw zdrowia przedstawiono w aneksie 2.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w zaawanso-
wanym/przerzutowym raku gruczotu krokowego pochodzace z odnalezionych badan.
Obserwowane réznice w odnalezionych warto$ciach uzyteczno$ci moga wynika¢ z réz-
nych metod pomiaru oraz réznych populacji chorych wtaczonych do badan. Odnalezione
badania byty takze zréznicowane pod wzgledem oséb, ktére wypethmiaty kwestionariusz
(lekarze, chorzy, partnerki chorych).

Uzyteczno$ci w populacji chorych z opornym na kastracje (hormonoopornym) rakiem
gruczotu krokowego opisano w publikacjach: Gong 2014,*3 Bahl 2015,** Loriot 2015,%
Mowatt 2013,4 Skaltsa 2014,47 Stopeck 2012,48 Sullivan 2007,4° Volk 2004>° oraz Wu
200751 Wartosci uzytecznoSci w zaawansowanym/przerzutowym hormonoopor-
nym/opornym na kastracje raku gruczotu krokowego w odnalezionych badaniach waha-
ja sie w granicach 0,55 (ocena mezczyzn w badaniu Volk 2004) do 0,85 (badanie Loriot
2015).

Jedna z odnalezionych publikacji - Gong 2014 - stanowita ocene kosztow-efektywnosci
abirateronu i sipuleucelu-T w poréwnaniu z prednizonem u chorych bezobjawowych z
mCRPC, przed leczeniem docetakselem, tj. w populacji odpowiadajacej catkowitej popu-
lacji badania COU-AA-302. W publikacji Gong 2014 uwzgledniono te same stany zdro-
wotne co w niniejszej analizie: w stanie stabilnym (bez progresji) przyjeto uzytecznosé
0,76, a w stanie po progresji - 0,65 dla abirateronu (i sipuleucelu-T) oraz 0,58 dla
prednizonu. Zmniejszenie uzyteczno$ci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozada-
nych (przy uwzglednieniu czestosci ich wystepowania z badan klinicznych) oszacowano
na -0,008 dla abiraterou (i sipuleucelu-T) oraz na -0,004 na prednizonu.

Pomimo odnalezienia badan opisujacych wartosci uzytecznos$ci w przerzutowym opor-
nym na kastracje raku gruczotu krokowego, w analizie wykorzystano warto$ci uzytecz-
nosci oszacowane w badaniu COU-AA-302 dla docelowej populacji chorych, ktére sta-
nowig najbardziej wiarygodne dane w analizowanej populacji chorych. Szczegétowy
opis metod oceny jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem w badaniu klinicznym COU-AA-
302 przedstawiono w rozdziale 6.2.2.3. WartoSci z badania Gong 2014 wykorzystano w
ramach analizy wrazliwosci.
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Ryec. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw
zdrowia, aktualizacja do dnia 18.08.2015 r. - (diagram QUOROM?39/PRISMA*#?),

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Medline (PubMed): 79
EMBASE (Biomedical Answers): 55

Cochrane Library: 65

Eliminacja powtorzen i selekcja na podstawie abs-
traktéw i tytutéw w programie EndNote: 192

A 4

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktéow i tytutow: 135

v

Przeglad petnych tekstow: 57

v

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu petnych tekstéw publikacji: 50
(przyczyny wykluczenia patrz Tab. 70
Aneks 2. Przeglad systematyczny ba-
dan dotyczacych uzytecznosci standw
zdrowia - spis badan wtaczonych do
analizy i wykluczonych z analizy)

Prace wiaczone na podstawie przegla-
du Aestimo:#1 11

A

Praca wiaczona w oparciu o przeglad
analiz ekonomicznych (patrz. rozdz.
v 6.4.1.2): 1*

Wilaczone publikacje: 19, w tym:

e 7 w wyniku aktualizacji przegladu

e 11 publikacji wlaczonych do przegladu
Aestimo#!

e 1 zprzegladu analiz ekonomicznych*

* w przypadku drugiej publikacji (raport HTA Riemsma 2013) spelniajacej kryteria wiaczenia do przegla-
du analiz ekonomicznych warto$ci uzytecznosci sa zaczernione.
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- analiza ekonomiczna

Tab. 43. Uzyteczno$ci oszacowane w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Metoda pomiaru uzy- Stany zdrowotne wyréznione Warto$ci uzytecznosci
tecznoSci w modelu
Bahl 2015 EQ-5D-3L chorzy z mCRPC: wartos$ci odczytane z wykresu:
- przed leczeniem kabazytakselem 0,70
- po 10 cyklach leczenia 0,82
Bennet 1997 TTO ocena lekarzy pacjentéw ze zlokalizowanym Pacjentow z przerzutowym
(N=47) RGK (N=27) RGK (N=17)
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*
Chapman 1998 TTO przerzutowy RGK (N=29) stan tagodny 0,76
umiarkowany 0,64
Zaawansowany 0,29
Diels 2014 EQ-5D chorzy zmCRPC nieleczeni chemioterapia 0,70
w trakcie leczenia chemioterapig 0,66
po chemioterapii 0,60
tacznie 0,66
Farkkila 2014 EQ-5D, przerzutowy RGK (N=30) EQ-5D (N=28) 15D (N=30)
15D 0,551 0,694
Frosch 2001 QWB przerzutowy RGK lub progresja choroby (N=bd) 0,56
Gong 2014 brak danych choroba stabilna (stan bez progresji) 0,76
po progresji w przypadku ramienia abirateronu lub sipu- 0,65
leucelu-T
po progresji w przypadku ramienia prednioznu 0,58
Krahn 2003 SG, RS, przerzutowy RGK (N=31) PORPUS-Usc HUI 3 PORPUS-Ukrs QWB
HUI 3, QWB
0,85 0,81 0,75 0,62

65/125



Badanie Metoda pomiaru uzy- Stany zdrowotne wyréznione Warto$ci uzytecznosci

tecznosci w modelu
Loriot 2015 EQ-5D chorzy z mCRPC: enzalutamid: placebo:
- przed leczeniem 0,85 0,84
- po 61 tyg. leczenia 0,78** 0,74**
Mowatt 2013 TTO przerzutowy hormonooporny RGK 0,635
Sandblom 2004 EQ-5D czas pozostaty do 16-12 mies. 0,58
zgonu: 12-8 mies. 0,59
8-4 mies. 0,56
4-0 mies. 0,45
Sennfalt 2004 EQ-5D zaawansowany RGK, leczony poziom bo- brak (N=64) 0,828
paliatywnie lu#: umiarkowany (N=123) 0,646
ciezki (N=10) -0,004
Skaltsa 2014 EQ-5D przerzutowy oporny na kastracje RGK (N=236) 0,688
Stewart 2005 SG zaawansowany RGK przerzuty bezobjawowe (N=46) 0,67
przerzutowy (N=54) 0,25
Stopeck 2012 EQ-5D, zaawansowany hormonooporny RGK - warto$¢ wyjsciowa 0,680
TTO
redukcja uzytecznosci zwigzang 0,150
z wystapieniem SREs
Sullivan 2007 EQ-5D przerzutowy hormonoo- warto$¢ wyjsciowa 0,635
p;é?(y po 3 mies. obserwacji 0,5644
po 6 mies. obserwacji 0,5762
po 9 mies. obserwacji 0,5549
Torvinen 2013 EQ-5D, przerzutowy RGK - leczenie onkologiczne (N=89) EQ-5D 15D
15D przerzutowy RGK - leczenie paliatywne (N=19) 0,74 0,80
0,59 0,67
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Badanie Metoda pomiaru uzy- Stany zdrowotne wyréznione Warto$ci uzytecznosci
tecznosci w modelu
Volk 2004 TTO przerzutowy hormonooporny RGK (N=bd) Mezczyzni partnerki pary
0,55 0,66 0,62
Wu 2007 EQ-5D przerzutowy hormonooporny RGK 0,635

TTO - metoda handlowania czasem (ang. time trade-off); EQ-5D - EuroQoL 5-Dimension; QWB - kwestionariusz ogélny uzywany do oceny jakosci zycia (ang. quality of well-being scale); SG - metoda loterii
(ang. standard gamble); RS - metoda skali wartoSciowania (ang. rating scale); PORPUS - Patient Oriented Prostate Utility; HUI - indeks uzytecznosci zdrowia (ang. Health Utilities Index); * mediana; ** obli-
czone jako réznica warto$ci poczatkowej i zmniejszenia uzytecznosci w okresie 61 tyg. leczenia; # na podstawie odpowiedzi na pytanie dotyczace oceny nasilenia b6lu z kwestionariusza EQ-5D; SREs -
zdarzenia zwigzane z uktadem kostno-szkieletowym (ang. skeletal-related events).
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6.4.2.3 UzytecznoS$ci zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych

W publikacjach zidentyfikowanych podczas przegladu systematycznego nie odnaleziono
oszacowan utraty uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych 3./4. stopnia uwzglednio-
nych w modelu. Poszukiwang wartos$¢ spadku uzytecznosci oszacowano w badaniu COU-
AA-302 (szczeg6towy opis w rozdziale 6.2.2.3).

W celu poréwnania uwzglednionej w modelu wartos$ci spadku uzytecznos$ci zwigzanego
z wystgpieniem zdarzen niepozadanych 3./4. stopnia (0,065 na podstawie wynikéw ba-
dania COU-AA-302) autorzy modelu poszukiwali dodatkowo badan dotyczacych oceny
jako$ci zycia zwigzanej z wystgpieniem zdarzen niepozadanych w populacjach chorych z
innymi nowotworami. Odnaleziono 8 badan (Negreiro 2008,52 Lloyd 2006,>3 Beusterien
2010,5* Ossa 2007,5> Grutters 2010,°¢ Doyle 2008,°7 Nafees 2008,°8 Swinburn 20105°)
przeprowadzonych w réznych populacjach chorych i wykorzystujgcych rézne metody
pomiaru uzytecznos$ci. Wartos$ci spadku uzyteczno$ci zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych byty zr6znicowane w odnalezionych badaniach Nie odnaleziono warto-
$ci spadku uzyteczno$ci dla zdarzen niepozadanych takich jak: trombocytopenia, hipo-
kaliemia, obrzek.

Przyjeta w modelu warto$¢ spadku uzytecznosci (0,065) jest zgodna z zakresem zmien-
nosci wartosci dla zdarzen niepozadanych 3./4. stopnia odnalezionych w innych publi-
kacjach. Biorgc pod uwage heterogeniczno$¢ dostepnych danych, pozostate Zrédta nie
wydaja sie by¢ bardziej wiarygodne.
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Tab. 44. Uzyteczno$ci zwiagzane z wystapieniem poszczegdlnych zdarzen niepozadanych.

Negreiro 2008  Lloyd 2006 Betz‘%tfglen 0ssa2007  Grutters2010  Doyle2008  Nafees 2008 S""Z‘gi’gm
Mitz‘;‘::cg‘r’lr:;;m EQ-5D SG SG TTO EQ-5D SG VAS, SG TTO
Populacja; stopien NSCLC: bd MBC; stopnia CLL: bd zﬁﬁznzn:h?r\g?(;- NSCLC; bd NSCLC; ciezkie NSCLC; bd MRCC; stopnia
ZN 3./4. ) ZN 3
terapia
Biegunka 0,126 0,103 0,0468 0,261
Nudnosci 0,136 0,04802 0,255
Wymioty 0,103 0,04802
Neutropenia 0,127 0,08973
Gorqczk.a neutrope- 0,257 0,15 0,09002
niczna
Neuropatia 0,145
Zmeczenie 0,115 0,07346 0,204
Astenia 0,115
Trombocytopenia
Anemia 0,09 0,25-0,38 0,119
Bole stawdow 0,069
Hipokaliemia
Obrzek
Nadci$nienie 0,153
Duszno$¢ 0,29 0,05

EQ-5D - EuroQoL 5-Dimension; SG — metoda loterii (ang. standard gamble); TTO - metoda handlowania czasem (ang. time trade-off); VAS - wizualna skala analogowa (ang. visual ana-
log scale); ZN - zdarzenia niepozadane; NSCLC - nie drobnokomérkowy rak ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer); MBC - przerzutowy rak piersi (ang. Metastatic Breast Cancer);
CLL - przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia); MRCC - przerzutowy rak nerkowokomdrkowy (ang. Metastatic Renal Cell Carcinoma).
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6.5 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwo-
Sci jest niezbedna ze wzgledu na niepewnos$¢ wynikow analizy ekonomiczne;j.12

Stabilno$¢ wynikéw scenariuszy analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) te-
stowano na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity
analysis, SA) podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére parametry
mialy najbardziej krytyczny wptyw na stabilno$¢ wynikéw (patrz rozdz. 6.5.1),
i probabilistyczng analize (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktéra przeprowa-
dzono w celu tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu (patrz rozdz. 6.5.2).

6.5.1 Deterministyczna analiza wrazliwos$ci

Analize wrazliwo$ci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikéw uzyska-
nych w modelu w odniesieniu do niepewnoSsci gtéwnych danych wejsciowych. Kluczowe
dane wejsciowe wsérod parametréw modelu obejmowaty: horyzont czasowy analizy,
koszty uwzglednione w modelu, rozktady przyjete dla OS i PFS, uzyteczno$ci stanéw
zdrowia oraz wzrost uzyteczno$ci zwigzany z leczeniem i spadek uzyteczno$ci stanu
zdrowia zwigzany z wystgpieniem zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia, a takze pa-
rametry kosztowe.

Przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwos$ci sg réwniez, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT, wartosci stopy dyskontowej (5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych, 0% dla
kosztow i wynikéw zdrowotnych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow).

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci testowano 10- i 5-letni horyzont cza-
sowy tak jak w przypadku analizy ztoZzonej do NICE, dotyczacej abirateronu w leczeniu
mCRPC u chorych nieleczonych wczesniej chemioterapia.®

W ramach przeprowadzonej analizy zbadano réwniez wptyw przyjecia rozktadu log-
logistycznego zamiast Weibulla dla OS i PFS jako zwigzanego z najlepsza wartoscig AIC
w ramieniu abirateronu (poza rozktadem Weibulla) - por. Tab. 3 i Tab. 4.

Brak formalnych udokumentowanych zakres6w dla parametréw kosztowych wynika
z metodyki badania kosztow. Koszty oszacowano w ramach badania ankietowego (patrz
rozdz.6.2.3). Dlatego tez okreslenie zmiennos$ci parametréw kosztowych jest mozliwe
jedynie w ramach arbitralnych zatozen. Koszty (inny niz Koszt zakupu abirateronu
w [ linii i prednizonu) odchylono o + 20% w celu pokrycia zakresu mozliwych wartosci.

Takie samo podejscie zastosowano w ocenie wplywu parametréw dotyczacych uzytecz-
nosci stanow zdrowotnych na koncowe wyniki analizy. W przypadku parametréw okre-
$lajgcych wzrost (zwigzany z leczeniem abirateronem) lub spadek (wystapienie zdarzen
niepozadanych) zbadano ich wptyw na wyniki analizy poprzez pominiecie ich w analizie
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(tj. wyzerowanie zmian uzytecznosci dla tych parametréw). Dodatkowo zbadano wptyw
alternatywnych wartoSci uzytecznosci z odnalezionego badania Gong 2014 (patrz rozdz.
6.4.2.2).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
z opisem zamieszczonym w Tab. 45, pozostate parametry byty takie jak w przypadku
analizy podstawowej (patrz rozdz. 6.2).

Tab. 45. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy kosztow-uzytecznosci
(warto$ci zmienionych parametréw i Zrédia).

Scenariusz analizy wrazli- Warto$¢ parametru przed zmiang - BC Warto$¢ parametru po zmianie - SA

\eNul

Dyskontowanie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowot-
zdrowotnych (wytyczne AOTMiT,, nych - SA 1A

patrz rozdz. 6.3) 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla

kosztow - SA 1B

0% dla kosztéw i wynikéw zdrowot-
nych - SA1C

(wytyczne AOTMIT, patrz rozdz. 6.3)

Horyzont czasowy 20-letni (horyzont dozywotni, patrz ~ 5-letni (SA 2A)
rozdz. 4) 10-letni (SA 2B)

(zgodnie z dokumentacja ztozong do
NICE,® patrz rozdz. 4)

Odchylenie wszystkich Por. 6.2.3.8 BC +20% (SA 3A) - por. 6.2.3.8
kosztéw poza kosztem BC -20% (SA 3B) - por. 6.2.3.8
zakupu abirateronu w I

linii i prednizonu (zatozenie arbitralne, przyjete z powo-

du mozliwych niewielkich wahan w
zuzyciu zasobow oraz kosztow w kolej-
nych Obwieszczeniach MZ lub Zarza-

dzeniach NFZ)
Rozktad przyjety dla OS ~ Weibulla - zgodnie z zaleceniami NI-  log-logistyczny (SA 4) - jako zwigzany z
(dla abirateronu i predni- CE25 (por. rozdz. 6.2.2.1) najlepsza wartoscig AIC w ramieniu
zonu) abirateronu (poza rozktadem Weibul-

la), por. Tab. 3
Rozktad przyjety dla PFS  Weibulla - analogicznie jak dla OS (por. log-logistyczny (SA 5) - jako zwigzany z

(dla abirateronu i predni- rozdz. 6.2.2.2) najlepsza wartoscig AIC w ramieniu
zonu) abirateronu, por. Tab. 4

Uzytecznos$c¢ chorych z 0,780 (por. rozdz. 6.2.2.3) BC +20% (SA 6A) -0,936

II.l.CRPC (stan bez progre- BC -20% (SA 6B) - 0,624

sii) (zatozenie arbitralne)

Przyrost uzytecznos$ci 0,021 (por. rozdz. 6.2.2.3) 0 (SA 7) - zatozenie arbitralne konser-
zwigzany ze stosowaniem watywne

abirateronu

Uzytecznos$¢ chorych z 0,580 (por. rozdz. 6.2.2.3) BC +20% (SA 8A) -0,696

mCRPC (stan po progresji) BC -20% (SA 8B) - 0,464

(zatozenie arbitralne)

Redukcja uzytecznosciz 0,065 (por. rozdz. 6.2.2.3) 0 (SA 9) - zatozenie arbitralne
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Scenariusz analizy wrazli- Warto$¢ parametru przed zmiang - BC Warto$¢ parametru po zmianie - SA

\WeNul

powodu zdarzen niepoza-
danych 3./4. stopnia

Alternatywne wartosci stan bez progresiji: 0,780 stan bez progresji: 0,760

uzytecznosci stan po progresji: 0,58 (dla abirateronu stan po progresji: 0,65 dla abirateronu
i prednizonu) i 0,58 dla prednizonu
redukcja uzytecznos$ci z powodu AE* - redukcja uzytecznosci z powodu AE* -
abirateron: -0,010 abirateron: -0,008
redukcja uzytecznos$ci z powodu AE* - redukcja uzytecznosci z powodu AE* -
prednizon: -0,007 prednizon: -0,004
(por. rozdz. 6.2.2.3) (SA 10; Gong 2014, por. rozdz. 6.4.2.2)

6.5.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnoSci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng anali-
ze wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe réznicowanie wszystkich krytycznych pa-
rametrow modelu za pomocga rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtorze-
niach (1000 iteracji).

Analiza ta pozwala ocenic¢ jednoczesny wptyw zmienno$ci warto$ci parametréw modelu
na wyniki konncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej we wszystkich gtéwnych 4 wariantach analizy, przed-
stawiono w postaci tabelarycznej ($rednia i zakres obejmujacy percentyle: 2,5 i 97,5)
oraz graficznej za pomocg wykreséw rozrzutu (ang. scatterplot) wynikéw 1000 iteracji
na plaszczyznie kosztow-uzytecznosci przedstawiajacych zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (kazdy z punktéw przedstawia osza-
cowanie uzyskane w pojedynczym powtérzeniu). Wyniki przedstawiono réwniez w po-
staci krzywych akceptowalno$ci (ang. cost-effectiveness acceptability curve, CEAC) - na
osi pionowej odlozono prawdopodobienstwo, z jakim abirateron jest kosztowo-
efektywny przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY/LYG - 0§ pozioma.

6.6 Analiza progowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania kry-
tycznych warto$ci zmiennych, przy ktérych zmienia sie wniosek koricowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mi-
nimalnych wymagan?, w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, dla analizy z podstawowa ceng abirateronu oraz analizy z uwzglednieniem
proponowanego RSS, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu jest
rowny wysokos$ci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 119 577
PLN/QALY®Y. Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantéw analizy deter-
ministycznej, tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwoSci.
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7 Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS

Ponizej zestawiono wyniki analiz przeprowadzonych z uwzglednieniem proponowane-
go przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego na obnizeniu ceny

zbytu netto o I I

-
— L L L & K ¥ ¥
I 5 7g0lowy opis znajduje

sie w rozdziale 6.2.3.3.1.

Dla wszystkich poréwnan przedstawiono wyniki analizy podstawowej i wariantéw ana-
lizy wrazliwoSci (deterministycznej i probabilistycznej, opis patrz rozdz. 6.5). Przepro-
wadzono réwniez analize progowg dla wariantéw analizy deterministycznej (tj. analizy
podstawowej i scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwo$ci, opis patrz rozdz. 6.6).

Wyniki konicowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jako$¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
(ICER, PLN/LYG) uzyskanego dzieki stosowaniu abirateronu w skojarzeniu z prednizo-
nem w poréwnaniu z monoterapig prednizonem.

7.1 Perspektywa NFZ

7.1.1 Wyniki analizy

Ponizej, w formie tabelarycznej i graficznej, zestawiono wyniki dotyczace kosztéw sto-
sowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem oraz prednizonu w monoterapii
w 20-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ.

Koszty catkowite stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem wyniosty
I vatrz Tab. 46. Koszty catkowite stosowania prednizonu w monoterapii
wyniosty 85 339 PLN.

Najwiekszy wptyw na réznice w kosztach catkowitych pomiedzy poré6wnywanymi tera-

piami ma Kkoszt nabycia analizowanych substancji czynnych, zaréwno w stanie bez pro-
gresji, jak i w stanie po progresji.
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Tab. 46. Zestawienie kosztow: abirateron vs prednizon. Perspektywa NFZ. Analiza z uwzglednie-
niem proponowanego RSS.

Abirateron + prednizon, PLN Prednizon, PLN

Koszt zakupu abirateronu/prednizonu w stanie bez [ [
progres;ji

Dodatkowe leki (hormonoterapia i/lub prednizon)* I I
Monitorowanie oraz kwalifikacja w stanie bez progresji I B
Zdarzenia niepozadane 3./4. stopnia w stanie bez pro- |l [
gresji

Monitorowanie w stanie po progresji** [ ] B
Koszt terapii w stanie po progresji*** I ]
Opieka korica zycia [ ]
Koszty catkowite I I

* hormonoterapii w stanie bez progresji i po progresji, prednizonu w stanie bez progresji w ramieniu abi-
rateronu oraz w stanie po progresji; ** w tym leki przeciwbolowe; *** koszt lekéw i ich podania oraz le-
czenia zdarzen niepozadanych.

Leczenie z zastosowaniem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w pordwnaniu
z prednizonem w monoterapii prowadzi do wzrostu QALY o 0,56, oraz wzrostu LYG
0 0,58 przy wzroscie kosztow catkowitych || I - patrz Tab. 47.

|I

7.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwoSci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne
czynniki, majgce wptyw na konicowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 6.5.1.
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7.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

-
-
-
-
I - 217 Tab. 49.




Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Prawie wszystkie wyniki
mieszcza sie w prawym gérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stoso-
wania abirateronu w poréwnaniu z prednizonem.
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Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnos$ci mozna wnioskowac, ze

prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci abirateronu dla skutecznos$ci ocenionej w
postaci lat zycia w pelnym zdrowiu (QALY) jest osiggane powyzej progu optacalnosci
zdefiniowanego przez AOTMiT.

7.1.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie abiratero-
nu, przy ktérych wspotczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy s3
réwne wysokos$ci progu optacalnosci, tj. 119 577 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca). Wyniki dla analizy podstawowej
opisano ponizej.

Dla abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z monoterapig prednizo-
nem w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzu-
tami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowo-
dzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii jest jeszcze
niewskazane Kklinicznie, wynik analizy w postaci wspétczynnika kosztéw-uzytecznos$ci
(tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu) jest wyzszy od progu
optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w peltnym zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj.
119 577 PLN/QALY. Aby wspdiczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nale-

zatoby ceng zbytu netto abirateronu E
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7.2 Perspektywa taczna (chory i NFZ)

7.2.1 Wyniki analizy

Ponizej, w formie tabelarycznej i graficznej, zestawiono wyniki dotyczace kosztow sto-
sowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem oraz prednizonu w monoterapii
w 20-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy wspolnej, tj. chorego i NFZ.

Najwiekszy wptyw na réznice w kosztach catkowitych pomiedzy poréwnywanymi tera-
piami ma koszt nabycia analizowanych substancji czynnych, zaré6wno w stanie bez pro-
gresji, jak i w stanie po progresji.
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Tab. 51. Zestawienie kosztéw: abirateron vs prednizon. Perspektywa wspdlna. Analiza z uwzgled-
nieniem proponowanego RSS.

7.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwoSci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne

czynniki, majgce wptyw na konncowe oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 6.5.1.
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7.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazaty, ze w 20-letnim horyzoncie cza-
sowym S$rednia réznica catkowitych kosztéw stosowania abirateronu w skojarzeniu

z prednizonem w poréwnaniu z monoterapig prednizonem wyniosta

-
I - 217 Tab. 54
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Tab. 54. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci abirateronu w pordéwnaniu z
a 1 a P o a A 3 a Ip Ip O

[ (11] m ()] I A\ q._A d d A ) m 1 N DFODONOWATL

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Prawie wszystkie wyniki
mieszcza sie w prawym gérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stoso-

wania abirateronu w poréwnaniu z prednizonem.

Ryc. 5. WyKres scatter plot: abirateron vs prednizon. Perspektywa wspdélna. Analiza z uwzglednie-
niem proponowanego RSS.
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Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnos$ci mozna wnioskowa¢, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci abirateronu dla skutecznos$ci ocenionej w
postaci lat zycia w pelnym zdrowiu (QALY) jest osiggane powyzej progu optacalnosci
zdefiniowanego przez AOTMiT.

7.2.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie abiratero-
nu, przy ktérych wspoétczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg
réwne wysokos$ci progu optacalnosci, tj. 119 577 PLN/QALY (trzykrotnos$¢ wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca). Wyniki dla analizy podstawowej
opisano ponize;j.

Dla abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z monoterapig prednizo-
nem w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzu-
tami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowo-
dzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii jest jeszcze
niewskazane Kklinicznie, wynik analizy w postaci wspétczynnika kosztéw-uzytecznos$ci
(tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu) jest wyzszy od progu
optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w peltnym zdrowiu na poziomie 3xPKB, t;.
119 577 PLN/QALY. Aby wspdiczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nale-

zatoby ceng zbytu netto abirateronu I
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Tab. 55. Wyniki analizy progowej. Perspektywa NFZ. Analiza z uwzglednieniem proponowanego
RSS.
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8 Wpyniki analizy bez uwzglednienia RSS

Ponizej zestawiono wyniki analiz przeprowadzonych bez uwzglednienia proponowane-
go przez wnioskodawce RSS - szczegb6towe dane zamieszczono w rozdziale 6.2.3.3.1.

Dla wszystkich poréwnan przedstawiono wyniki analizy podstawowej i wariantéw ana-
lizy wrazliwosci (deterministycznej jednoczynnikowej oraz probabilistycznej, opis za-
wiera rozdz. 6.5). Przeprowadzono réwniez analize progowa dla wariantow analizy de-
terministycznej (tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwo$ci, opis
patrz rozdz. 6.6).

8.1 Perspektywa NFZ

8.1.1 Wpyniki analizy

Ponizej, w formie tabelarycznej i graficznej, zestawiono wyniki dotyczace kosztow sto-
sowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem oraz prednizonu w monoterapii
w 20-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ.

Koszty catkowite stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem wyniosty
432 471 PLN - patrz Tab. 56. Koszty catkowite stosowania prednizonu w monoterapii
wyniosty 85 339 PLN.

Najwiekszy wptyw na réznice w kosztach catkowitych pomiedzy poré6wnywanymi tera-
piami ma koszt nabycia analizowanych substancji czynnych, zaré6wno w stanie bez pro-
gresji, jak i w stanie po progresiji.

Tab. 56. Zestawienie Kkosztow: abirateron vs prednizon. Perspektywa NFZ. Analiza bez uwzgled-
nienia proponowanego RSS.

Abirateron + prednizon, PLN Prednizon, PLN

Kosz.‘F zakupu abirateronu/prednizonu w stanie bez pro- 376 933 249
gresji

Dodatkowe leki (hormonoterapia i/lub prednizon)* 12 327 10 127
Monitorowanie oraz kwalifikacja w stanie bez progresji 9088 1639
Zj(iiarzenia niepozadane 3./4. stopnia w stanie bez progre- 5863 1839
Monitorowanie w stanie po progresji** 4324 5313
Koszt terapii w stanie po progresji*** 16 057 58 044
Opieka konca zycia 7 878 8129
Koszty catkowite 432471 85339
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* hormonoterapii w stanie bez progresji i po progresji, prednizonu w stanie bez progresji w ramieniu abi-
rateronu oraz w stanie po progresji; ** w tym leki przeciwbolowe; *** koszt lekow i ich podania oraz le-
czenia zdarzen niepozadanych.

Leczenie z zastosowaniem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w pordéwnaniu
z prednizonem w monoterapii prowadzi do wzrostu QALY o 0,56, oraz wzrostu LYG
0 0,58 przy wzroscie kosztow catkowitych o 347 132 PLN - patrz Tab. 57.

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na poziomie
616 293 PLN/QALY - ICUR, a koszt dodatkowego roku zycia - na poziomie 600 391
PLN/LYG - ICER.

Tab. 57. WyniKi analizy kosztéw-uzytecznos$ci abirateronu w poréwnaniu z prednizonem. Perspek-
tywa NFZ. Analiza bez uwzglednienia proponowanego RSS.

Abirateron + prednizon Prednizon RézZnica
Koszty catkowite, PLN 432471 85339 347132
LYG, lata 3,54 2,96 0,58
QALY, lata 2,46 1,89 0,56
ICUR, PLN/QALY 616 293
ICER, PLN/LYG 600 391

8.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwo$ci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne
czynniki, majgce wptyw na konicowe oszacowania kosztoéw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 6.5.1.

Wyniki analizy wykazaty zmienno$¢ oszacowanego wspoétczynnika kosztow-
uzytecznos$ci w zakresie od 493 805 PLN/QALY (w przypadku zwiekszenia uzytecznosci
chorych z mCRPC w stanie bez progresji o0 20%) do 819 592 PLN/QALY (w przypadku
zmniejszenia uzytecznosci chorych z mCRPC w stanie bez progresji o0 20%) oraz zmien-
nos$¢ wspétczynnika kosztéw-efektywnosci w zakresie od 430 684 PLN/LYG (w przy-
padku przyjecia rozktadu log-logistycznego dla OS) do 912 923 PLN/LYG (dla 5-letniego
horyzontu czasowego) - patrz Tab. 58. Wyniki analizy wskazuja, ze najwiekszy wplyw
na uzyskany wspotczynnik kosztow-uzytecznoSci ma zmiana warto$ci uzyteczno$ci
mCRPC w stanie bez progresji oraz zmiana horyzontu czasowego analizy.
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Tab. 58. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Perspektywa NFZ. Analiza bez uwzglednie-
nia proponowanego RSS.

Abirateron+prednizon  Prednizon Abirateron+prednizon vs prednizon

Koszty Koszty
Scenariuszcatkowite, LYG catkowite,LYG
PLN PLN

BC 432471 3,54 2,46 85339 296 1,89 3471320,58 0,56 616293 600391
SA 1A 432471 3,42 2,38 85339 2,88 184 347132054 053 649296 641334
SA1B 432471 386 2,67 85339 3,18 2,03 347132068 0,64 541635 510962
SA1C 474879 3,86 2,67 92127 3,18 2,03 382751068 0,64 597213 563393
SA2A 407045 3,16 2,22 82432 281 1,80 324613036 042 782170 912923
SA 2B 431673 3,53 245 85315 296 1,89 346358057 056 620178 606408
SA3A 443430 3,54 2,46 102282 296 1,89 341148058 0,56 605669 590041
SA 3B 421511 3,54 246 68396 296 1,89 353115058 0,56 626916 610740
SA4 435557 4,12 2,80 87221 3,31 2,10 348336081 070 499730 430684
SAS 455173 3,54 249 84692 296 191 370481058 0,58 640685 640775
SA 6A 432471 3,554 2,78 85339 296 2,08 347132058 0,70 493805 600391
SA 6B 432471 3,554 2,13 85339 296 1,71 347132058 0,42 819592 600391
SA7 432471 3,554 241 85339 296 1,89 347132058 0,552 668432 600391
SA 8A 432471 3554 263 85339 296 2,10 347132058 0,53 659420 600391
SA 8B 432471 354 229 85339 296 1,69 347132058 0,60 578460 600391
SA9 432471 3,554 2,51 85339 296 195 347132058 0,56 621738 600391
SA10 432471 3,554 2,52 85339 296 187 347132058 0,65 532536 600391

A koszt- ICUR, ICER,
6w, PLN ALYG A QALYPLN/QALY PLN/LYG

8.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwos$ci wskazaty, ze w 20-letnim horyzoncie ana-
lizy $rednia roéznica catkowitych kosztéw stosowania abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem w poréwnaniu z monoterapig prednizonem wyniosta 346 535 PLN, na-
tomiast $rednia réznica QALY - 0,58. Uzyskany sredni wspotczynnik przyrostu kosztow
do uzyteczno$ci wyniost 602 623 PLN/QALY - patrz Tab. 59.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza ekonomiczna

Tab. 59. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzyteczno$ci abirateronu w pordéwnaniu
z prednizonem. Perspektywa NFZ. Analiza bez uwzglednienia proponowanego RSS.

Réznica

Srednia  95% CI

Abirateron + prednizon Prednizon
Srednia 95% CI Srednia  95% CI
. 380 734; 74 246;
Koszty catkowite, PLN 432 048 488 161 488 161 97776
1,882; 1,5554;
QALY, lata 24724 2,9047 29047 ) 1767

ICUR, PLN/QALY

296 249;
346 535 403 503

0,2549;
0,5750 0,8979

449 395;
602623 1162 143

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Prawie wszystkie wyniki
mieszcza sie w prawym gérnym kwadrancie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stoso-

wania abirateronu w poréwnaniu z prednizonem.

Ryc. 7. WyKres scatter plot: abirateron vs prednizon. Perspektywa NFZ. Analiza bez uwzglednienia

proponowanego RSS.
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Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalno$ci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnoSci abirateronu dla skutecznosci ocenionej w
postaci lat zycia w pelnym zdrowiu (QALY) jest osiggane powyzej progu optacalnosci
zdefiniowanego przez AOTMiT.

Ryec. 8. Krzywa akceptowalnoS$ci: abirateron vs prednizon. Perspektywa NFZ. Analiza bez uwzgled-
nienia proponowanego RSS.

8.1.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie abiratero-
nu, przy ktérych wspotczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sa
réwne wysokos$ci progu optacalnosci, tj. 119 577 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca). Wyniki dla analizy podstawowej
opisano ponize;j.

Dla abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z monoterapig prednizo-
nem w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzu-
tami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowo-
dzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii jest jeszcze
niewskazane Kklinicznie, wynik analizy w postaci wspétczynnika kosztéw-uzytecznos$ci
(tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu) jest wyzszy od progu
optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu na poziomie 3xPKB, ftj.
119 577 PLN/QALY. Aby wspdiczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nale-
zatloby cene zbytu netto abirateronu obnizy¢ o 74% do 3 495,08 PLN za opak.
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- analiza ekonomiczna

Tab. 60. Wyniki analizy progowej. Perspektywa NFZ. Analiza bez uwzglednienia proponowanego
RSS.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna, = Cena progowa, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny pier-
PLN/opak. wotnej, %
BC 13 560,00 3 495,08 -74%
SA 1A 13 560,00 337193 -75%
SA1B 13 560,00 3829,06 -72%
SA1C 13 560,00 3 504,66 -74%
SA2A 13 560,00 3119,77 -77%
SA 2B 13 560,00 3485,18 -74%
SA3A 13 560,00 3710,34 -73%
SA 3B 13 560,00 327981 -76%
SA4 13 560,00 4 027,94 -70%
SA5 13 560,00 3329,78 -75%
SA 6A 13 560,00 4 096,10 -70%
SA 6B 13 560,00 2 894,06 -79%
SA7 13 560,00 3 306,08 -76%
SA 8A 13 560,00 3 336,61 -75%
SA 8B 13 560,00 3653,56 -73%
SA9A 13 560,00 3473,86 -74%
SA10 13 560,00 3876,17 -71%

8.2 Perspektywa laczna, chory i NFZ

8.2.1 Wyniki analizy

Ponizej, w formie tabelarycznej i graficznej, zestawiono wyniki dotyczace kosztéw sto-
sowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem oraz prednizonu w monoterapii
w 20-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy wspdlnej, tj. chorego i NFZ.

Koszty catkowite stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem wyniosty
433 807 PLN - patrz Tab. 61. Koszty catkowite stosowania prednizonu w monoterapii
wyniosty 86 747 PLN.

Najwiekszy wptyw na réznice w kosztach catkowitych pomiedzy poréwnywanymi tera-
piami ma koszt nabycia analizowanych substancji czynnych, zaré6wno w stanie bez pro-
gresji, jak i w stanie po progresji.
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Tab. 61. Zestawienie kosztéw: abirateron vs prednizon. Perspektywa wspdlna. Analiza bez
uwzglednienia proponowanego RSS.

Abirateron + prednizon, PLN Prednizon, PLN

i(jioszt zakupu abirateronu/prednizonu w stanie bez progre- 376 933 366
Dodatkowe leki (hormonoterapia i/lub prednizon)* 12 867 10 464
Monitorowanie oraz kwalifikacja w stanie bez progresji 9091 1675
Zdarzenia niepozgdane 3./4. stopnia w stanie bez progresji 5 949 1879
Monitorowanie w stanie po progresji** 4 886 6 004
Koszt terapii w stanie po progresji*** 16 095 58120
Opieka konca zycia 7 985 8239
Koszty calkowite 433 807 86 747

* hormonoterapii w stanie bez progresji i po progresji, prednizonu w stanie bez progresji w ramieniu abi-
rateronu oraz w stanie po progresji; ** w tym leki przeciwbodlowe; *** koszt lekéw i ich podania oraz le-
czenia zdarzen niepozadanych.

Leczenie z zastosowaniem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu
z prednizonem w monoterapii prowadzi do wzrostu QALY o 0,56, oraz wzrostu LYG
0 0,58 przy wzroscie kosztow catkowitych o 347 060 PLN - patrz Tab. 62.

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na poziomie
616 165 PLN/QALY - ICUR, a koszt dodatkowego roku zycia - na poziomie 600 266
PLN/LYG - ICER.

Tab. 62. WyniKi analizy kosztéw-uzytecznosci abirateronu w poréwnaniu z prednizonem. Perspek-
tywa wspodlna. Analiza bez uwzglednienia proponowanego RSS.

Abirateron + prednizon Prednizon Réznica
Koszty catkowite, PLN 433807 86 747 347 060
LYG, lata 3,54 2,96 0,58
QALY, lata 2,46 1,89 0,56
ICUR, PLN/QALY 616 165
ICER, PLN/LYG 600 266

8.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwoSci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne
czynniki, majgce wptyw na konicowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 6.5.1.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

Wyniki analizy wykazaty zmienno$¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-
uzytecznos$ci w zakresie od 493 702 PLN/QALY (w przypadku zwiekszenia uzyteczno$ci
chorych z mCRPC w stanie bez progresji o 20%) do 819 422 PLN/QALY (w przypadku
zmniejszenia uzytecznos$ci chorych z mCRPC w stanie bez progresji o0 20%) oraz zmien-
no$¢ wspoétczynnika kosztow-efektywnosci w zakresie od 430 728 PLN/LYG (w przy-
padku przyjecia rozktadu log-logistycznego dla OS) do 912 462 PLN/LYG (dla 5-letniego
horyzontu czasowego) - patrz Tab. 63. Wyniki analizy wskazuja, Ze najwiekszy wptyw
na uzyskany wspotczynnik kosztow-uzyteczno$ci ma zmiana wartoSci uzytecznosci
mCRPC w stanie bez progresji oraz zmiana horyzontu czasowego analizy.

Tab. 63. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci. Perspektywa wspélna. Analiza bez
uwzglednienia proponowanego RSS.

Abirateron+prednizon  Prednizon Abirateron+prednizon vs prednizon

Koszty Koszty
Scenariuszcatkowite, LYG catkowite,LYG
PLN PLN

BC 433807 3,54 2,46 86747 296 1,89 3470600,58 0,56 616165 600266
SA1A 433807 3,42 2,38 86747 2,88 184 347060054 0,553 649161 641201
SA1B 433807 386 2,67 86747 3,18 2,03 347060068 0,64 541523 510856
SA1C 476410 3,86 2,67 93701 3,18 2,03 382709068 0,64 597148 563331
SA2A 408200 3,16 2,22 83751 2,81 180 324449036 042 781775 912462
SA 2B 433006 3,53 245 86723 296 1,89 346283057 056 620044 606277
SA3A 444964 3,54 246 103913 296 1,89 341050058 0,56 605496 589873
SA 3B 422649 354 246 69581 296 1,89 353069058 056 626833 610660
SA4 437170 4,12 2,80 88798 3,31 2,10 348372081 0,70 499781 430728
SAS 456464 3,54 249 86077 296 191 370387058 0,558 640522 640612
SA 6A 433807 3,54 2,78 86747 296 2,08 347060058 0,70 493702 600266
SA 6B 433807 3,54 2,13 86747 296 1,71 347060058 0,42 819422 600266
SA7 433807 3,54 241 86747 296 1,89 347060058 052 668294 600266
SA 8A 433807 3,54 2,63 86747 296 2,10 347060058 053 659283 600266
SA 8B 433807 3,54 229 86747 296 1,69 347060058 0,60 578340 600266
SA9 433807 3,54 251 86747 296 195 347060058 056 621609 600266
SA10 433807 3,54 2,52 86747 296 1,87 347060058 0,65 532426 600266

A koszt- ICUR, ICER,
6w, PLN ALYG AQALY PLN/QALYPLN/LYG

8.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosSci wskazaty, ze w 20-letnim horyzoncie ana-
lizy Srednia roéznica catkowitych kosztow stosowania abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem w poréwnaniu z monoterapig prednizonem wyniosta 347 777 PLN, na-
tomiast Sredni przyrost QALY - 0,56. Uzyskany $redni wspotczynnik przyrostu kosztow
do uzytecznos$ci wyniost 623 509 PLN/QALY - patrz Tab. 64.
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Tab. 64. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzyteczno$ci abirateronu w pordéwnaniu
z prednizonem. Perspektywa wspdlna. Analiza bez uwzglednienia proponowanego RSS.

Abirateron + prednizon Prednizon Réznica

Srednia 95% CI Srednia  95%CI  Srednia 95% CI
Koszty catkowite, PLN 434060 igj ;Zi‘ 484 242 ;Z i:;; 347 777 igg 3?3;
QALY, lata 24527 Jogiy 2001 iy 0S8 (g
ICUR, PLN/QALY RS 1;542755;7723

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zalezno$¢ roznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Prawie wszystkie wyniki
mieszcza sie w prawym gérnym kwadrancie wskazujgc na wyzsze koszty i efekty stoso-
wania abirateronu w poréwnaniu z prednizonem.

Ryc. 9. Wykres scatter plot: abirateron vs prednizon. Perspektywa wspdlna. Analiza bez uwzgled-
nienia proponowanego RSS.
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Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalno$ci mozna wnioskowa¢, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnoSci abirateronu dla skutecznosci ocenionej w
postaci lat zycia w pelnym zdrowiu (QALY) jest osiggane powyzej progu optacalnosci
zdefiniowanego przez AOTMiT.

Ryc. 10. Krzywa akceptowalnoS$ci: abirateron vs prednizon. Perspektywa wspélna. Analiza bez
uwzglednienia proponowanego RSS.

8.2.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie abiratero-
nu, przy ktérych wspoétczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy s3
réwne wysokos$ci progu optacalnosci, tj. 119 577 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca). Wyniki dla analizy podstawowej
opisano ponizej.

Dla abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z monoterapig prednizo-
nem w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzu-
tami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowo-
dzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii jest jeszcze
niewskazane Kklinicznie, wynik analizy w postaci wspétczynnika kosztéw-uzytecznos$ci
(tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu) jest wyzszy od progu
optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB, tj.
119 577 PLN/QALY. Aby wspdiczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nale-
zatloby cene zbytu netto abirateronu obnizy¢ o 74% do 3 497,68 PLN za opak.
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Tab. 65. Wyniki analizy progowej. Perspektywa NFZ. Analiza bez uwzglednienia proponowanego
RSS.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna, = Cena progowa, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny pier-
PLN/opak. wotnej, %
BC 13 560,00 3 497,68 -74%
SA 1A 13 560,00 3374,52 -75%
SA1B 13 560,00 3831,65 -72%
SA1C 13 560,00 3 506,04 -74%
SA2A 13 560,00 312599 -77%
SA 2B 13 560,00 3487,89 -74%
SA3A 13 560,00 3713,85 -73%
SA 3B 13 560,00 3281,50 -76%
SA4 13 560,00 4 026,66 -70%
SA5 13 560,00 3332,98 -75%
SA 6A 13 560,00 4 098,69 -70%
SA 6B 13 560,00 2 896,66 -79%
SA7 13 560,00 3 308,68 -76%
SA 8A 13 560,00 3339,20 -75%
SA 8B 13 560,00 3656,14 -73%
SA9 13 560,00 3476,45 -74%
SA10 13 560,00 3878,76 -71%
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9 Ograniczenia i dyskusja

Aktualnie leczenie abirateronem jest finansowane w Polsce w ramach programu leko-
wego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” w popu-
lacji dorostych mezczyzn z przerzutami, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajgcej docetaksel (grupa limitowa: 1121.0, Octan abirateronu).
Whnioskowane jest rozszerzenie dotychczasowego wskazania i utworzenie nowego pro-
gramu lekowego.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w analizie populacje docelowa stanowig dorosli
chorzy z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawow
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supres;ji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii jest jeszcze niewskazane klinicz-
nie, ktorzy speiniajg dodatkowe warunki tj. stan sprawnos$ci ECOG=0 i stopien ztosliwo-
$ci wg skali Gleason’a <8.

Wedtug zalecen European Association of Urology®! z 2015 r. stopien sprawnosci <1 wg
Eastern Cooperative Oncology Group oraz wynik w skali Gleasona <8 stanowig czynniki
prognostyczne wskazujace na dobre przezycie chorych, co uzasadnia wybér populacji
chorych jako grupy, ktéra moze odnie$¢ najwiecej korzysci ze stosowania abirateronu.

Wyboér komparatora podyktowany byt wytycznymi klinicznymi, obecng praktyka Kli-
niczng w Polsce konsultowang w srodowisku ekspertéw, aktualnym statusem finanso-
wania oraz dostepnos$cia dowodéw Kklinicznych dla zalecanych opcji terapeutycznych
w leczeniu docelowej populacji chorych. Szczegétowe uzasadnienie wyboru komparato-
ra przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.3

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci (czas przezycia wol-
ny od progresji i czas przezycia catkowitego) i bezpieczenstwa (dziatania niepozadane 3.
i 4. stopnia) oraz uzytecznosci (uzyteczno$¢ chorych z mCRPC w stanie bez progres;ji)
pochodzace z oceny subpopulacji chorych uczestniczacych w badaniu klinicznym COU-
AA-302. Nalezy zauwazy¢, Ze s3 to dane nieopublikowane Wnioskodawcy z analizy post-
hoc. Jednak tak uzyskanie dowody stanowig jedyne Zr6dto danych w przypadku poszu-
kiwania populacji, ktéra moze odnie$ najwiecej korzysci z zastosowanego leczenia. Tym
samym nie odnaleziono innego dobrze zaprojektowanego RCT, w ktérym oceniano by
terapie abirateronem tylko w takiej populacji chorych, ktéra bytaby zgodna w catosci
z populacja wskazang we wniosku refundacyjnym. Wzrost uzytecznos$ci stanu zdrowia
zwigzany z leczeniem abirateronem przyjeto w oparciu o dane dla populacji catkowitej
badania COU-AA-302 a uzyteczno$¢ stanu zdrowia po progresji w oparciu o populacje
catkowitg badania COU-AA-301 (por.rozdz. 6.2.2.3).

Przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznoSci stanow
zdrowia wykorzystanych w modelu, jednakze wartosci uzytecznosci odnalezione w ra-
mach wykonanego przegladu nie zostaty wykorzystane w modelu ze wzgledu na to, iz
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najbardziej wiarygodne wyniki stanowig dane domys$lne z wersji modelu dostarczonego
przez Wnioskodawce (pochodzace z randomizowanego badania klinicznego, ktore po-
stuzyto takze do parametryzacji wynikow zdrowotnych).

W stanie po progresji uwzgledniono zestaw réznych opcji terapeutycznych, ale bez roz-
bicia na kolejne linie leczenia. Uproszczenie polegato na zatozeniu, ze kazdy chory
otrzymuje, ktoras z opcji leczenia, wskazanych w ankietach przez ekspertéw klinicznych
(gtéwnie docetaksel albo abirateron, patrz Tab. 13). Jednocze$nie, w praktyce kliniczne;j,
w leczeniu II linii, terapia inna niz docetaksel i abirateron jest aktualnie w Polsce bardzo
rzadko stosowana a zatozenia dotyczace pozostatych lekéw, ze wzgledu na relatywnie
maty odsetek chorych je stosujacych, nie majg istotnego wptywu na koncowe wyniki
analizy.

Uwzglednione koszty zwigzane z leczeniem chorych z RGK w warunkach polskiego sys-
temu ochrony zdrowia oparto na danych dotyczacych zuzycia zasobéw, opracowanych
przez dwéch ekspertéw klinicznych oraz na obowigzujacych wycenach procedur me-
dycznych - Zarzadzenia NFZ30-34 i cenach lek6w wraz z poziomem finansowania - Ob-
wieszczenie MZ?7 i indeks lekéw Medycyny Praktycznej2°. Przypisanie kosztéw ta meto-
da daje obraz rzeczywistego zuzycia zasobow medycznych i uwiarygodnia przyjete war-
tosci.

Niniejsza analiza odpowiada stanowi na wrzesien-pazdziernik 2015 r. Udziat poszcze-
gblnych opakowan w kosztach lekdw przyjeto w oparciu o dane sprzedazowe NFZ za
pely rok 2014. Nalezy zauwazy¢, Ze zmiana udzialéw poszczegélnych preparatéw
prednizonu lub innych lek6w uwzglednionych w modelu bedzie miata pomijalnie maty
wptyw na wyniki analizy. Ze wzgledu na to, iz w wyniku mozliwych nowych Zarzadzen
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia oraz publikacji przez MZ obowigzujacego wy-
kazu lekéw refundowanych co 2 miesiace, koszty i wyceny technologii oraz procedur
moga ulega¢ zmianom. W celu uwzglednienia niepewnoSci oszacowan parametrow
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci (z uwzglednieniem zakresu
zmienno$ci kosztéw innych niz koszt zakupu abirateronu w I linii i prednizonu, +20%).
Gtowna sktadowa kosztéw catkowitych stanowig koszty zakupu abirateronu (cena po-
dana przez Wnioskodawce), natomiast koszty zakupu prednizonu sg niewielkie.

Analize przeprowadzono w 4 wariantach, w ktérych oprécz perspektywy (NFZ albo
wspdlnej) uwzgledniono
H BN I I D N
I B
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Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem wigzato sie ze wzrostem dtugosci
lat zycia i lat zZycia w pelnym zdrowiu w poréwnaniu z prednizonem w monoterapii.
Pomimo korzys$ci klinicznych, wysoki koszt leku powoduje, Zze prawdopodobienstwo
kosztowej efektywnosci abirateronu jest osiggane powyzej progu optacalnosci zdefinio-
wanego przez AOTM (por. tabela ponizej). Ewentualne osiggniecie progu optacalnosci na
poziomie 3-krotnos$ci PKB per capita jest zwigzane ze znacznym obnizeniem kosztu abi-
rateronu - o0 74% w przypadku analizy bez uwzglednienia proponowanego mechanizmu

dzielenia ryzyka (RSS) |

Tab. 66. Wyniki analizy: abirateron+prednizon vs prednizon.

Réznica kosztéw, Réznica LYG, Rdznica QALY, ICUR, ICER,

PLN lata lata PLN/QALY PLN/QALY

I I .
I I .
bez RSS, NFZ 347 132 616 293 600 391
bez RSS, faczna 347 060 616 165 600 266

W celu oszacowania niepewno$ci parametréw uzytych w modelu przeprowadzono de-
terministyczng i probabilistyczng analize wrazliwos$ci. Przeprowadzona analiza wrazli-
wosci w odniesieniu do kluczowych czynnikéw, wykazata wzgledng stabilno$¢ oszaco-
wan wariantéw analizy. Najwiekszy wptyw na uzyskane wyniki miaty: zmiana wartosci
uzyteczno$ci mCRPC w stanie bez progresji o +20%oraz skrécenie horyzontu czasowego
analizy do 5 lat, a takze przyjecie rozktadu log-logistycznego zamiast Weibulla dla prze-
zycia catkowitego, przy czym wyniki w analizie podstawowej (tj. z uwzglednieniem pro-
ponowanego RSS) z perspektywy NFZ miescity si¢ w zakresie || N NN NN
I

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (por.
rozdz. 6.4.1) odnaleziono 1 opublikowang analize ekonomiczng i 2 raporty HTA ocenia-
jace stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w lecze-
niu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mez-
czyzn, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie. Zadna
z odnalezionych publikacji nie dotyczyta docelowej populacji chorych ze stopniem
sprawnosci 0 wg ECOG oraz wynikiem < 8 punktow wg skali Gleasona.

Analiza ekonomiczna Gong 2014 dotyczyta oceny kosztéw-efektywnoSci abirateronu i
sipuleucelu-T w poréwnaniu z prednizonem u chorych bezobjawowych z mCRPC, przed
leczeniem docetakselem. Analize przeprowadzono z perspektywy spotecznej w USA.
Wykorzystano model Markowa obejmujacy trzy stany zdrowotne: choroba stabilna,
progresja choroby i zgon. Wiek wejsciowy do modelu wynosit 70 lat, a dtugos¢ cyklu 1
miesigc. Dane dotyczace przezycia i odsetki zdarzen w przypadku birateronu pochodza z
badania COU-AA-302.22 Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci dla abirate-
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ronu w poréwnaniu z placebo (tj. prednizonem w monoterapii) oszacowano na 389 tys.
USD/QALY. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci wykazaty, ze model byt najbardziej
wrazliwy na zmiany przezycia catkowitego lub wartos$ci uzytecznosci.

Raport HTA Riemsma 2013 dotyczyt abirateronu w leczeniu chorych z mCRPC nieleczo-
nych wczesniej chemioterapia. W analizie ekonomicznej dotyczacej poréwnania abirate-
ronu z BSC, ktéra opisano w raporcie, wykorzystano model symulacji zdarzen dyskret-
nych (ang. discrete-event simulation, DES). Chorzy w modelu byli $ledzeni do wieku 100
lat, ktéry uznano za odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu. Inkrementalny wspét-
czynnik kosztow-efektywnosci dla abirateronu w poréwnaniu z BSC oszacowano na 46
722 GBP - abirateron z zwigzany byt z wiekszymi kosztami i wiekszym uzyskiem QALY
w porownaniu z BSC, réznica pomiedzy terapiami wyniosta odpowiednio 26 404 GBP i
0,57 QALY. W przypadku analizy podstawowej przeprowadzonej przez Evidence Review
Group (ERG) ICER oszacowano na 57 688 GBP/QALY. Jednokierunkowe analizy wrazli-
wosci wykazaty, Ze model byt najbardziej wrazliwy na zmiany wyjSciowej wartosci uzy-
tecznosci po leczeniu hormonalnym oraz dyskontowanie efektéw zdrowotnych.

Publikacja Simpson 2015 stanowi podsumowanie dokumentacji ztozonej do NICE dla
sipuleucelu-T w leczeniu chorych bezobjawowych lub z minimalnymi objawami z
mCRPC, w ramach ktérej poréwnywano sipuleucel-T z BSC i abirateronem. W przypadku
poréwnania z abirateronem sipuleucel-T zwigzany byt z mniejszymi kosztami (5 954
GBP/pacjenta) i niewielkim uzyskiem w odniesieniu do QALY (0,023). Wyniki te zwig-
zane byly ze znaczng niepewnosScig - zmiana czasu leczenia AA skutkowata inkremen-
talnym wspétczynnikiem ICER na poziomie 369 810 GBP/QALY. Wyniki probabilistycz-
nej analizy wrazliwosci wskazywaty na potozenie kosztéw i QALY we wszystkich czte-
rech kwadrantach wykresu typu scatter plot. Przeprowadzona analiza zwigzana byta z
szeregiem ograniczen (patrz rozdz. 6.4.1.2).

W ramach przeprowadzonego przegladu badan uzytecznos$ci odnaleziono 19 badan opi-
sujacych warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia w zaawansowanym/przerzutowym ra-
ku gruczotu krokowego. Wartosci uzyteczno$ci w zaawansowanym/przerzutowym
hormonoopornym/opornym na kastracje raku gruczotu krokowego w odnalezionych
badaniach wahajg sie w granicach 0,55 (ocena mezczyzn w badaniu Volk 2004) do 0,85
(badanie Loriot 2015).

Jedna z odnalezionych publikacji - Gong 2014 - stanowita ocene kosztow-efektywnosci
abirateronu i sipuleucelu-T w poréwnaniu z prednizonem u chorych bezobjawowych z
mCRPC, przed leczeniem docetakselem, tj. w populacji odpowiadajacej catkowitej popu-
lacji badania COU-AA-302. W publikacji Gong 2014 uwzglednionote same stany zdro-
wotne co w niniejszej analizie: w stanie stabilnym (bez progresji) przyjeto uzytecznos¢
0,76, a w stanie po progresji - 0,65 dla abirateronu (i sipuleucelu-T) oraz 0,58 dla
prednizonu. Zmniejszenie uzyteczno$ci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozada-
nych (przy uwzglednieniu czestoSci ich wystepowania z badan klinicznych) oszacowano
na -0,008 dla abiraterou (i sipuleucelu-T) oraz na -0,004 na prednizonu.
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Pomimo odnalezienia badan opisujacych wartos$ci uzytecznosci w przerzutowym opor-
nym na kastracje raku gruczotu krokowego, w analizie wykorzystano wartosci uzytecz-
nosci oszacowane w badaniu COU-AA-302 dla docelowej populacji chorych, ktére sta-
nowig najbardziej wiarygodne dane w analizowanej populacji chorych. Szczegétowy
opis metod oceny jakos$ci zZycia zwigzanej ze zdrowiem w badaniu klinicznym COU-AA-
302 przedstawiono w rozdziale 6.2.2.3. Wartos$ci z badania Gong 2014 wykorzystano
w ramach analizy wrazliwoSci.
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10 Wyniki koncowe

W analizowanych wariantach analizy (zar6wno podstawowej jak i analiz wrazliwo$ci)
otrzymano nastepujace wyniki:

e analiza z uwzglednieniem proponowanego RSS, perspektywa NFZ

o |
e
e
|
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.
|
e analiza bez uwzglednienia proponowanego RSS, perspektywa NFZ

o Dodatkowe koszty na poziomie 347 132 PLN wynikajace ze stosowania
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z monoterapia
prednizonem pozwalajgq na uzyskanie dodatkowego 0,56 QALY; koszt do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na poziomie
616 293 PLN/QALY; aby wspotczynnik kosztow-uzytecznos$ci byt rowny
progowi nalezatoby cene zbytu netto abirateronu obnizy¢ o 74%.

o Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwo$ci leczenie abira-
teronem w skojarzeniu z prednizonem zwigzane jest z wiekszymi koszta-
mi i wynikami zdrowotnymi w poréwnaniu z monoterapia prednizonem,
a prawdopodobienstwo optacalnosci abirateronu dla skutecznosci oce-
nionej w postaci lat zycia w pelnym zdrowiu jest osiggane powyzej progu
optacalnosci zdefiniowanego przez AOTMiT.

o Wspéiczynniki kosztow-uzytecznosci przeprowadzonej deterministycznej
analizy wrazliwosci miescity sie w zakresie od 493 805 PLN/QALY
(w przypadku zwiekszenia uzytecznosci chorych z mCRPC w stanie bez
progresji 0 20%) do 819 592 PLN/QALY (w przypadku zmniejszenia uzy-
tecznosci chorych z mCRPC w stanie bez progresji 0 20%).

e analiza bez uwzglednienia proponowanego RSS, perspektywa tjczna (chory
i NFZ)

o Dodatkowe koszty na poziomie 347 060 PLN wynikajgce ze stosowania
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z monoterapia
prednizonem pozwalajg na uzyskanie dodatkowego 0,56 QALY; koszt do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na poziomie
616 165 PLN/QALY; aby wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci byt réwny
progowi nalezatoby cene zbytu netto abirateronu obnizy¢ o 74%.

o Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwos$ci leczenie abira-
teronem w skojarzeniu z prednizonem zwigzane jest z wiekszymi koszta-
mi i wynikami zdrowotnymi w poréwnaniu z monoterapig prednizonem,
a prawdopodobienstwo optacalnosci abirateronu dla skutecznosci oce-
nionej w postaci lat zycia w pelnym zdrowiu jest osiggane powyzej progu
optacalnosci zdefiniowanego przez AOTMiT.

o Wspbtczynniki kosztow-uzytecznosci przeprowadzonej deterministyczne;j
analizy wrazliwo$ci miescity sie w zakresie od 493 702 PLN/QALY
(w przypadku zwiekszenia uzytecznosci chorych z mCRPC w stanie bez
progresji 0 20%) do 819 422 PLN/QALY (w przypadku zmniejszenia uzy-
tecznos$ci chorych z mCRPC w stanie bez progresji o 20%).
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11 Podsumowanie i wnioski

Celem analizy byta ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznos$ci stosowania abi-
rateronu (Zytiga®, Janssen Pharmaceuticals) w skojarzeniu z prednizonem w poréwna-
niu z monoterapia prednizonem w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacz-
nym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie. Populacje docelowa
zdefiniowano, jako chorych ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona. Jest to populacja, ktora
moze odnie$¢ najwieksze korzysci z zastosowanej technologii lekowej, w postaci wydtu-
zenia czasu do progresji choroby i odtozenia w czasie konieczno$ci rozpoczecia chemio-
terapii.

Zgodnie z problemem decyzyjnym, w obliczeniach wykorzystano model Markowa do-
starczony przez producenta leku, Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Zaletg niniejszej analizy
ekonomicznej jest przyjecie parametréw modelu w oparciu o dane kliniczne z badania
COU-AA-302 dla docelowej populacji chorych oraz oszacowanie kosztéw w warunkach
polskich z uwzglednieniem opinii eksperta klinicznego w dziedzinie onkologii. Koszty
oszacowano w oparciu o obowigzujace ceny lekéw i procedur medycznych obowigzuja-
ce na wrzesien-pazdziernik 2015. Przyjeto 20-letni horyzont czasowy, co ze wzgledu na
wiek (wiekszos$¢ chorych stanowig osoby po 65. r.z.), stan kliniczny (zaawansowane sta-
dium RGK) oraz specyfike modelu (ekstrapolacja wynikéw w zakresie przezycia poza
horyzont czasowy badania klinicznego COU-AA-302, tj. prawie 4 lata), wydaje sie by¢
odpowiednim podej$ciem. Jednoczesnie w analizie wrazliwosci testowano wplyw tego
parametru na wyniki koncowe, zaktadajgc 5- i 10-letni horyzont obserwaciji.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika ustug zdrowotnych. Wszystkie koszty procedur medycznych oraz
wiekszo$¢ kosztow generowanych zuzyciem substancji czynnych ponosi w Polsce NFZ.
W analizie nie szacowano kosztéw posrednich, ze wzgledu na strukture modelu dostar-
czonego przez wnioskodawce. Ponadto, wéréd chorych wiaczonych do badania klinicz-
nego COU-AA-302 (ktérego wyniki postuzyty do parametryzacji modelu) niecate 27%
stanowili chorzy w wieku <65 r.z. (mediana wieku wyniosta 70 lat w grupie otrzymuja-
cych prednizon w monoterapii oraz 71 lat w grupie otrzymujacych abirateron
w skojarzeniu z prednizonem). Jednoczes$nie za przyjetym podej$ciem przemawia fakt,
iz RGK rozpoznaje sie zwykle po 65. r.z. a analizowany stan kliniczny dotyczy zaawan-
sowanej choroby. Stad spodziewany jest niewielki wptyw na zmiane aktywno$ci zawo-
dowej i produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

Poniewaz nie wszystkie leki stosowane w leczeniu chorych z mCRPC s3 refundowane
(chory ponosi cze$¢ kosztow leczenia), w analizie uwzgledniono zar6wno perspektywe
ptatnika publicznego, jak i perspektywe wspolng, tj. ptatnika i chorego tacznie. Wyniki z
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perspektywy tacznej NFZ i chorego sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej i nie
wptywajg na wnioski z analizy.

Wyniki analiz wykazaly, ze terapia abirateronem w skojarzeniu z prednizonem
w poréwnaniu z monoterapig prednizonem w populacji chorych z opornym na kastracje
RGK z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym nasileniu, po niepowo-
dzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii jest jeszcze
niewskazane Klinicznie, jest opcja kosztowo-efektywna przy wyzszym niz 119 577
PLN/QALY progu optacalnosci. Wysoka warto$s¢ wspotczynnika ICUR |
B W przypadku analizy z perspektywy NFZ z uwzglednieniem mechanizmu
dzielenia ryzyka zaproponowanego przez Wnioskodawce), pomimo przyrostu QALY
0 0,56 lat w 20-lenim horyzoncie czasowym wynika z r6znicy cenowej pomiedzy po-
réwnywanymi lekami, tj. abirateronem i prednizonem.

Przeprowadzona analiza wrazliwos$ci w odniesieniu do niepewnych parametréw sku-
tecznosci i kosztow wykazata wzgledna stabilno$¢ wynikow. Najwiekszy wptyw na osza-
cowania konncowe miaty: zmiana wartosci uzyteczno$ci mCRPC w stanie bez progres;ji
0 +20%oraz skrécenie horyzontu czasowego analizy do 5 lat, a takze przyjecie rozktadu
log-logistycznego zamiast Weibulla dla przezycia catkowitego, przy czym wyniki w ana-
lizie podstawowe;j.

Abirateron jest lekiem, ktory przynosi korzysci choremu w postaci wydtuzenia zycia
i poprawy jakos$ci zycia. Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w pelnym
zdrowiu jest wyzszy niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny Technologii Medycz-
nych ujednolicony prég optacalnosci dla lekéw w Polsce, co jest ogélng tendencja dla
terapii stosowanych w leczeniu nowotworéw.

Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym
zwiekszajgc dtugos¢ zycia w pelnym zdrowiu w docelowej populacji chorych, wpisuje
sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21
sierpnia 2009 r.: ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powo-
du nowotworéw ztosliwych”.62 Biorgc pod uwage fakt, ze dla terapii stosowanych w no-
wotworach wspoétczynniki kosztowej efektywnos$ci s przewaznie wysokie, terapia moze
by¢ uznana za kosztowo-efektywna przy wyzszej sktonnosci do zaptaty za oferowane
korzysci kliniczne.
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AneKksy

Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych - spis badan
wlaczonych do analizy i wykluczonych z analizy

Tab. 67. Badania wlaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

‘ Nr ‘ Oznaczenie

Publikacja

1 Gong 2014 Gong CL, Hay JW. Cost-effectiveness analysis of abiraterone and sipuleucel-T in
asymptomatic metastatic castration-resistant prostate cancer. ] Natl Compr Canc
Netw. 2014 Oct;12(10):1417-25.

2 Riemsma 2013 |Riemsma R, Ramaekers BLT, Tomini F, Wolff R, van Asselt ADI, Joore MA, Deshpande

(NIHR) S, Worthy G, Duffy S, Armstrong N, Severens JL, Kleijnen ]. Abiraterone for the treat-

ment of chemotherapy naive metastatic castration-resistant prostate cancer: a Sin-
gle Technology Appraisal. York: Kleijnen Systematic Reviews Ltd, 2013

3 Simpson 2015 |Simpson EL, Davis S, Thokala P, Breeze PR, Bryden P, Wong R. Sipuleucel-T for the

(NICE) Treatment of Metastatic Hormone-Relapsed Prostate Cancer: A NICE Single Tech-
nology Appraisal; An Evidence Review Group Perspective. Pharmacoeconomics.

2015 May 29.

Tab. 68. Analizy ekonomiczne wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr  Publikacja

Przyczyna odrzucenia

1 Zhou ZR, Liu SX, Zhang TS, Xia ], Li B. Abiraterone for treatment |brak wynikéw analizy ekono-
of metastatic castration-resistant prostate cancer: a systematic | micznej w analizowanym wska-
review and meta-analysis. Asian Pac ] Cancer Prev. Zaniu
2014;15(3):1313-20.

2,3 |IQWiG-Berichte - Nr. 160. Abirateronacetat (neues Anwen- brak wynikéw analizy
dungsgebiet) - Nutzenbewertung gemaf3 § 35a SGB V. Dossi- ekonomicznej
erbewertung A13-06. 2013
IQWiG. Addendum zum auftrag A13-06 (abirateronacetat [neues
anwendungsgebiet]). [Addendum to Commission A13-06 (abi-
raterone acetate [new therapeutic indication])] Cologne: Institut
fuer Qualitaet und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG). IQWiG-Berichte 171. 2013

4 IQWiG. Abirateronacetat - Nutzenbewertung gemafi § 35a SGB V. | brak wynikéw analizy
[Abiraterone acetate - Benefit assessment according to § 35a ekonomicznej
Social Code Book V (dossier assessment)] Cologne: Institut fuer
Qualitaet und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).

IQWIiG - Berichte 112. 2011

5 Dellis A, Papatsoris AG. The economics of abiraterone acetate for |artykut poglagdowy, brak wyni-
castration-resistant prostate cancer. Expert Rev Pharmacoecon |koéw analizy ekonomicznej w
Outcomes Res. 2014 Apr;14(2):175-9. analizowanym wskazaniu
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Nr  Publikacja

Przyczyna odrzucenia

6 Dragomir A, Dinea D, Vanhuyse M, Cury FL, Aprikian AG. Drug modele dotyczace kosztéw roz-
costs in the management of metastatic castration-resistant pros- | nych sekwencji terapii, brak
tate cancer in Canada. BMC Health Serv Res. 2014 Jun 13;14:252. | wynikéw analizy ekonomicznej

dedykowanej dla abirateronu

7 Wilson L, Tang ], Zhong L, Balani G, Gipson G, Xiang P, Yu D, Srini- | brak wynikéw analizy ekono-
vas S. New therapeutic options in metastatic castration-resistant | micznej w analizowanym wska-
prostate cancer: Can cost-effectiveness analysis help in treatment| zaniu
decisions? ] Oncol Pharm Pract. 2014 Dec;20(6):417-25.

8 Bui CN, Wang L, Baser O. Resource utilization and use of life- brak wydzielonych wynikéw dla
extending therapies and corticosteroids in prostate cancer pa- abirateronu
tients with corticosteroid-sensitive comorbidities. Curr Med Res
Opin. 2014 Nov;30(11):2355-64.

9 Jonsson B, Wilking N. Cancer vaccines and immunotherapeutics: |praca przegladowa
challenges for pricing, reimbursement and market access. Hum
Vaccin Immunother. 2012 Sep;8(9):1360-3.

Aneks 2. Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci sta-
now zdrowia - spis badan wilaczonych do analizy i wykluczonych
Z analizy

Tab. 69. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

‘ Nr ‘ Oznaczenie

Bahl 2015

Publikacja

Bahl A, Masson S, Malik Z, Birtle A, Sundar S, Jones R], James ND, Mason MD, Kumar
S, Bottomley D, Lydon A, Chowdhury S, Wylie ], de Bono JS. Final quality of life and
safety data for patients with metastatic castration-resistant prostate cancer treated
with cabazitaxel in the UK Early Access Programme (EAP) (NCT01254279). BJU Int.
2015 Jan 30.

Bennet 1997

Bennett CL, Chapman G, Elstein AS, et al. A comparison of perspectives on prostate
cancer: analysis of utility assessments of patients and physicians. Eur Urol. 1997;32
Suppl 3:86-88.

Chapman 1998

Chapman GB, Elstein AS, Kuzel TM, et al. Prostate cancer patients' utilities for health
states: how it looks depends on where you stand. Med Decis Making. Jul-Sep
1998;18(3):278-286.

Diels 2014

Diels J, Hamberg P, Ford D, Price PW, Spencer M, Dass RN. Mapping FACT-P to EQ-5D
in a large cross-sectional study of metastatic castration-resistant prostate cancer
patients. Qual Life Res. 2014 Oct 19.

Farkkila 2014

Farkkila N, Torvinen S, Roine RP, Sintonen H, Hinninen J, Taari K, Saarto T. Health-
related quality of life among breast, prostate, and colorectal cancer patients with
end-stage disease. Qual Life Res. 2014 May;23(4):1387-94.

Frosch 2001

Frosch D, Porzsolt F, Heicappell R, Kleinschmidt K, Schatz M, Weinknecht S, et al.
Comparison of German language versions of the QWB-SA and SF-36 evaluating out-
comes for patients with prostate disease. Qual Life Res. 2001;10(2):165-73.

Gong 2014*

Gong CL, Hay JW. Cost-effectiveness analysis of abiraterone and sipuleucel-T in
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Publikacja

asymptomatic metastatic castration-resistant prostate cancer. ] Natl Compr Canc
Netw. 2014 Oct;12(10):1417-25.

Krahn 2003

Krahn M, Ritvo P, Irvine ], et al. Patient and community preferences for outcomes in
prostate cancer: implications for clinical policy. Med Care. Jan 2003;41(1):153-164.

Loriot 2015

Loriot Y, Miller K, Sternberg CN, Fizazi K, De Bono JS, Chowdhury S, Higano CS,
Noonberg S, Holmstrom S, Mansbach H, Perabo FG, Phung D, Ivanescu C, Skaltsa K,
Beer TM, Tombal B. Effect of enzalutamide on health-related quality of life, pain, and
skeletal-related events in asymptomatic and minimally symptomatic, chemothera-
py-naive patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (PREVAIL):
results from a randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015 May;16(5):509-21.

10

Mowatt 2013

Mowatt G, Scotland G, Boachie C, Cruickshank M, Ford JA, Fraser C, Kurban L, Lam
TB, Padhani AR, Royle ], Scheenen TW, Tassie E. The diagnostic accuracy and cost-
effectiveness of magnetic resonance spectroscopy and enhanced magnetic reso-
nance imaging techniques in aiding the localisation of prostate abnormalities for
biopsy: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 17(20):
vii-xix, 1-281.

11

Sandblom 2004

Sandblom G, Carlsson P, Sennfalt K, Varenhorst E. A population-based study of pain
and quality of life during the year before death in men with prostate cancer. Br]
Cancer. Mar 22 2004;90(6):1163-1168.

12

Sennfalt 2004

Sennfalt K, Carlsson P, Sandblom G, Varenhorst E. The estimated economic value of
the welfare loss due to prostate cancer pain in a defined population. Acta Oncol.
2004;43(3):290-6.

13

Skaltsa 2014

Skaltsa K, Longworth L, Ivanescu C, Phung D, Holmstrom S. Mapping the FACT-P to
the preference-based EQ-5D questionnaire in metastatic castration-resistant pros-
tate cancer. Value Health. 2014 Mar;17(2):238-44.

14

Stewart 2005

Stewart ST, Lenert L, Bhatnagar V, Kaplan RM. Utilities for prostate cancer health
states in men aged 60 and older. Med Care. Apr 2005;43(4):347-355.

15

Stopeck 2012

Stopeck A, Rader M, Henry D, Danese M, Halperin M, Cong Z, et al. Cost-effectiveness
of denosumab vs zoledronic acid for prevention of skeletal-related events in patients
with solid tumors and bone metastases in the United States. ] Med Econ. 2012;
15(4): 1-12.

16

Sullivan 2007

Sullivan PW, Mulani PM, Fishman M, Sleep D. Quality of life findings from a multi-
center, multinational, observational study of patients with metastatic hormone-
refractory prostate cancer. Qual Life Res. 2007;16(4):571-5.

17

Torvinen 2013

Torvinen S, Farkkild N, Sintonen H, Saarto T, Roine RP, Taari K. Health-related quali-
ty of life in prostate cancer. Acta Oncol. 2013 Aug;52(6):1094-101.

18

Volk 2004

Volk R], Cantor SB, Cass AR, Spann S], Weller SC, Krahn MD. Preferences of husbands
and wives for outcomes of prostate cancer screening and treatment. ] Gen Intern
Med. Apr 2004;19(4):339-348.

19

Wu 2007

Wu EQ, Mulani P, Farrell MH, Sleep D. Mapping FACT-P and EORTC QLQ-C30 to
patient health status measured by EQ-5D in metastatic hormone-refractory prostate
cancer patients. Value Health. 2007;10(5):408-14.

* Praca wiaczona w oparciu o przeglad analiz ekonomicznych.
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‘ Nr Publikacja

‘ Przyczyna odrzucenia

1 Anceschi U, Gaffi M, Molinari C, Anceschi C. Posterior reconstruction and |brak wartos$ci uzyteczno-
outcomes of laparoscopic radical prostatectomy in a high-risk setting. JSLS.| $ci w populacji chorych z
2013 Oct-Dec;17(4):535-42. przerzutowym RGK

2 Avila M, Pardo Y, Castells M, Ferrer F, Boladeras A, Pera ], Prada PJ, Guix B, | nieprawidtowa populacja,
de Paula B, Hernandez H, Pont A, Alonso ], Garin O, Bremner K, Krahn M, kwestionariusz specyficz-
Ferrer M; Multicentric Spanish Group of Clinically Localized Prostate Can- |ny dla choroby
cer. Adaptation and validation of the Spanish version of the Patient-

Oriented Prostate Utility Scale (PORPUS). Qual Life Res. 2014
Nov;23(9):2481-7.

3 Booth N, Rissanen P, Tammela TL, Maattidnen L, Taari K, Auvinen A. brak warto$ci uzyteczno-
Health-related quality of life in the finnish trial of screening for prostate $ci w populacji chorych z
cancer. Eur Urol. 2014 Jan;65(1):39-47. przerzutowym RGK

4 Brassell SA, Elsamanoudi SI, Cullen ], Williams ME, McLeod DG. Health- brak warto$ci uzyteczno-
related quality of life for men with prostate cancer--an evaluation of out- | $ci w populacji chorych z
comes 12-24 months after treatment. Urol Oncol. 2013 Nov;31(8):1504- |przerzutowym RGK
10.

5 Bremner KE, Mitsakakis N, Wilson L, Krahn MD. Predicting utility scores brak wartosci uzyteczno-
for prostate cancer: mapping the Prostate Cancer Index to the Patient- $ci w populacji chorych z
Oriented Prostate Utility Scale (PORPUS). Prostate Cancer Prostatic Dis. przerzutowym RGK
2014 Mar;17(1):47-56.

6 Broering JM, Paciorek A, Carroll PR, Wilson LS, Litwin MS, Miaskowski C. | brak warto$ci uzyteczno-
Measurement equivalence using a mixed-mode approach to administer $ci w populacji chorych z
health-related quality of life instruments. Qual Life Res. 2014 przerzutowym RGK
Mar;23(2):495-508.

7 Cantor SB, Deshmukh AA, Krahn MD, Volk R]. Use of forecasted assessment|brak informacji o stopniu
of quality of life to validate time-trade-off utilities and a prostate cancer zaawansowania RGK lub/i
screening decision-analytic model. Health Expect. 2013 Oct 23. obecnosci przerzutéw,

uzytecznos$ci podano dla
chorych z czesSciowq i
catkowitg impotencjg

8 |CaryKC, Singla N, Cowan JE, Carroll PR, Cooperberg MR. Impact of Andro- |nieprawidtowa populacja,
gen Deprivation Therapy on Mental and Emotional Well-Being in Men with | brak wartosci uzyteczno-
Prostate Cancer: Analysis from the CaPSURE™ Registry. ] Urol. 2014 $ci w populacji chorych z
Apr;191(4):964-70. przerzutowym RGK

9 Clark MJ, Harris N, Griebsch I, Kaschinski D, Copley-Merriman C. Patient- | brak warto$ci uzytec-
reported outcome labeling claims and measurement approach for meta- | znos$ci
static castration-resistant prostate cancer treatments in the United States
and European Union. Health Qual Life Outcomes. 2014 Jul 4;12:104.

10 |Drummond FJ, Kinnear H, et al. Establishing a Population-Based Patient- |brak informacji o stopniu
Reported Outcomes Study (Proms) Using National Cancer Registries zaawansowania RGK lub/i
across Two Jurisdictions: The Prostate Cancer Treatment, Your Experience | obecnosci przerzutéw
(Picture) Study. BM] Open 2015;5(4):e006851.

11 |Gomes B, Calanzani N, Curiale V, McCrone P, Higginson IJ. Effectiveness nieprawidtowa populacja,
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‘ Nr Publikacja

and cost-effectiveness of home palliative care services for adults with
advanced illness and their caregivers. CochraneDatabase of Systematic
Reviews 2013, Issue 6. Art.No.:CD007760.

‘ Przyczyna odrzucenia

brak wartosci uzyteczno-
Sci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

12

Hall PS, Hamilton P, Hulme CT, Meads DM, Jones H, Newsham A, Marti J,
Smith AF, Mason H, Velikova G, Ashley L, Wright P. Costs of cancer care for
use in economic evaluation: a UK analysis of patient-level routine health
system data. Br ] Cancer. 2015 Jan 20.

brak warto$ci uzyteczno-
$ci dla przerzutowego lub
opornego na kastracje
RGK

13

Hamoen EH, De Rooij M, Witjes JA, Barentsz ]JO, Rovers MM. Measuring
health-related quality of life in men with prostate cancer: A systematic
review of the most used questionnaires and their validity. Urol Oncol.
2014 Jan 13. pii: S1078-1439(13)00445-6.

brak warto$ci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

14

Hays RD, Reeve BB, Smith AW, Clauser SB. Associations of cancer and
other chronic medical conditions with SF-6D preference-based scores in
Medicare beneficiaries. Qual Life Res. 2014 Mar;23(2):385-91.

brak warto$ci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

15

Isa MR, Ming MF, Abdul Razack AH, Zainuddin ZM, Zainal NZ. General
health related quality of life and associated factors among prostate cancer
patients in two tertiary medical centers in Kuala Lumpur, Malaysia: a
cross-sectional study. Asian Pac ] Cancer Prev. 2012;13(12):5999-6004.

brak warto$ci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

16

Isa MR, Moy FM, Razack AH, Zainuddin ZM, Zainal NZ. Impact of applied
progressive deep muscle relaxation training on the health related quality
of life among prostate cancer patients--a quasi experimental trial. Prev
Med. 2013;57 Suppl:S37-40.

brak warto$ci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

17

Jayadevappa R, Malkowicz SB, Wittink M, Wein AJ, Chhatre S. Comparison
of distribution- and anchor-based approaches to infer changes in health-
related quality of life of prostate cancer survivors. Health Serv Res. 2012
Oct;47(5):1902-25.

brak warto$ci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

18

Kent EE, Ambs A, Mitchell SA, Clauser SB, Smith AW, Hays RD. Health-
related quality of life in older adult survivors of selected cancers: Data
from the SEER-MHOS linkage. Cancer. 2014 Nov 4.

nie dotyczy raka gruczotu
krokowego

19

Kontodimopoulos N. The potential for a generally applicable mapping
model between QLQ-C30 and SF-6D in patients with different cancers: a
comparison of regression-based methods. Qual Life Res. 2014 Nov 13.

brak wartosci uzyteczno-
$ci dla przerzutowego lub
opornego na kastracje
RGK

20

Krahn MD, Bremner KE, Alibhai SM, Ni A, Tomlinson G, Laporte A, Naglie G.
A reference set of health utilities for long-term survivors of prostate can-
cer: population-based data from Ontario, Canada. Qual Life Res. 2013
Dec;22(10):2951-62.

brak wartosci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

21

Lee TK, Breau RH, Eapen L. Pilot study on quality of life and sexual func-
tion in men-who-have-sex-with-men treated for prostate cancer. | Sex
Med. 2013 Aug;10(8):2094-100.

brak wartosci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

22

Lee D, Nielsen SK, van Keep M, Andersson F, Greene D. Quality of Life Im-
provement in Patients Treated with Degarelix versus Leuprorelin for Ad-
vanced Prostate Cancer. ] Urol. 2015 Mar;193(3):839-46.

brak wartosci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK
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23 |Mishra SI, Scherer RW, Geigle PM, Berlanstein DR, Topaloglu O, Gotay CC, |brak warto$ci uzyteczno-
Snyder C. Exercise interventions on health-related quality of life for cancer | $ci w populacji chorych z
survivors. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 8. Art. przerzutowym RGK
No.: CD007566.

24 | Mishra SI, Scherer RW, Snyder C, Geigle PM, Berlanstein DR, Topaloglu O. |brak warto$ci uzyteczno-
Exercise interventions on health-related quality of life for people with $ci w populacji chorych z
cancer during active treatment. Cochrane Database of Systematic Reviews | przerzutowym RGK
2012, Issue 8. Art. No.: CD008465.

25 |Miyake M, Tanaka N, Asakawa I, Tatsumi Y, Nakai Y, Anai S, Torimoto K, nieprawidlowa populacja,
Aoki K, Yoneda T, Hasegawa M, Konishi N, Fujimoto K. Changes in lower brak warto$ci uzyteczno-
urinary tract symptoms and quality of life after salvage radiotherapy for |$ci w populacji chorych z
biochemical recurrence of prostate cancer. Radiother Oncol. 2015 przerzutowym RGK
Jun;115(3):321-6.

26 |Moinpour CM, Darke AK, Donaldson GW, Cespedes D, Johnson CR, Ganz PA, | brak warto$ci uzyteczno-
Patrick DL, Ware JE Jr, Shumaker SA, Meyskens FL, Thompson IM ]Jr. $ci w populacji chorych z
Health-related quality-of-life findings for the prostate cancer prevention |przerzutowym RGK
trial. ] Natl Cancer Inst. 2012 Sep 19;104(18):1373-85.

27 |Namiki S, Takegami M, Ishidoya S, Numata I, Arai Y. Impact of nocturia on |nieprawidtowa populacja,
disease-specific quality of life for men with localized prostate cancer. Qual |brak warto$ci uzyteczno-
Life Res. 2011 Dec;20(10):1609-15. $ci w populacji chorych z

przerzutowym RGK

28 |Namiki S, Ishidoya S, Nakagawa H, Ito A, Kaiho Y, Tochigi T, Takegami M, nieprawidlowa populacja,
Arai Y. The relationships between preoperative sexual desire and quality |brak warto$ci uzyteczno-
of life following radical prostatectomy: a 5-year follow-up study. ] Sex Med. | $ci w populacji chorych z
2012 Sep;9(9):2448-56. przerzutowym RGK

29 |Namiki S, Kaiho Y, Mitsuzuka K, Saito H, Yamada S, Nakagawa H, Ito A, Arai | nieprawidtowa populacja,
Y. Long-term quality of life after radical prostatectomy: 8-year longitudinal | brak wartosci uzyteczno-
study in Japan. Int ] Urol. 2014 Dec;21(12):1220-6. $ci w populacji chorych z

przerzutowym RGK

30 |Nichol MB, Wu ], Huang ], Denham D, Frencher SK, Jacobsen SJ. Cost- brak wartosci uzyteczno-
effectiveness of Prostate Health Index for prostate cancer detection. BJU | $ci w populacji chorych z
Int. 2012 Aug;110(3):353-62. przerzutowym RGK

31 |O'Leary E, Drummond F], Gavin A, Kinnear H, Sharp L. Psychometric eval- |nieprawidtowa populacja,
uation of the EORTC QLQ-PR25 questionnaire in assessing health-related |brak wartosci uzyteczno-
quality of life in prostate cancer survivors: a curate's egg. Qual Life Res. $ci dla kwestionariusza
2015 Sep;24(9):2219-30. generycznego

32 |Parahoo K, McDonough S, McCaughan E, Noyes ], Semple C, Halstead E], brak wartosci uzyteczno-
Neuberger MM, Dahm P. Psychosocial interventions for men with prostate |$ci w populacji chorych z
cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Dec 24;12:CD008529. przerzutowym RGK

33 | Penedo F], Benedict C, Zhou ES, Rasheed M, Traeger L, Kava BR, Soloway |brak warto$ci uzyteczno-

M, Czaja S, Antoni MH. Association of stress management skills and per-
ceived stress with physical and emotional well-being among advanced
prostrate cancer survivors following androgen deprivation treatment. ]
Clin Psychol Med Settings. 2013 Mar;20(1):25-32.

$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK
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34

Peters M, Maenhout M, van der Voort van Zyp JR, Moerland MA, Moman
MR, Steuten LM, van Deursen M], van Vulpen M. Focal salvage iodine-125
brachytherapy for prostate cancer recurrences after primary radiothera-
py: a retrospective study regarding toxicity, biochemical outcome and
quality of life. Radiother Oncol. 2014 Jul;112(1):77-82.

‘ Przyczyna odrzucenia

brak wartosci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

35

Pinheiro LC, Wheeler SB, Chen RC, Mayer DK, Lyons JC, Reeve BB. The
effects of cancer and racial disparities in health-related quality of life
among older Americans: A case-control, population-based study. Cancer.
2014 Dec 18.

brak oddzielnych wyni-
kéw dla RGK

36

Reeve BB, Stover AM, Jensen RE, Chen RC, Taylor KL, Clauser SB, Collins
SP, Potosky AL. Impact of diagnosis and treatment of clinically localized
prostate cancer on health-related quality of life for older Americans: a
population-based study. Cancer. 2012 Nov 15;118(22):5679-87.

brak warto$ci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

37

Richard PO, Fleshner NE, Bhatt JR, Hersey KM, Chahin R, Alibhai SM. Phase
11, randomised, double-blind, placebo-controlled trial of methylphenidate
for reduction of fatigue levels in patients with prostate cancer receiving
LHRH-agonist therapy. BJU Int. 2014 Mar 31.

nieprawidlowa populacja,
brak warto$ci uzyteczno-
$ci w wydzielonej popula-
cji chorych z przerzuto-
wym RGK

38

Rush S, Alibhai SM, et al. Health-Related Quality of Life in Robotic Versus
Open Radical Prostatectomy. Can Urol Assoc ] 2015;9(5-6):179-87.

brak informacji o stopniu
zaawansowania RGK lub/i
obecnosci przerzutéw

39

Schmidt S, Garin O, Pardo Y, Valderas JM, Alonso J, Rebollo P, Rajmil L,
Garcia-Forero C, Ferrer M; the EMPRO Group. Assessing quality of life in
patients with prostate cancer: a systematic and standardized comparison
of available instruments. Qual Life Res. 2014;23(8):2169-81.

brak warto$ci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

40 |[SonglL,JiY, Nielsen ME. Quality of life and health status among prostate brak warto$ci uzyteczno-
cancer survivors and noncancer population controls. Urology. 2014 $ci w populacji chorych z
Mar;83(3):658-63. przerzutowym RGK

41 |Sonn GA, Sadetsky N, Presti JC, Litwin MS. Differing perceptions of quality |brak wartosci uzyteczno-
of life in patients with prostate cancer and their doctors. ] Urol. 2013 $ci w populacji chorych z
Jan;189(1 Suppl):S59-65; discussion S65. przerzutowym RGK

42 |Thiel DD, Davidiuk AJ, et al. Comparison of Patient-Reported Quality of Life | brak warto$ci uzyteczno-
Outcome Questionnaire Response Rates between Patients Treated Surgi- |Sci w wydzielonej popula-
cally for Renal Cell Carcinoma and Prostate Carcinoma. BMC Urol cji chorych z przerzuto-
2015;15:58. wym RGK i osobno dla

kwestionariusza gene-
rycznego

43 |Tomlinson G, Bremner KE, Ritvo P, Naglie G, Krahn MD. Development and |brak wartosci uzyteczno-
validation of a utility weighting function for the patient-oriented prostate |$ci w populacji chorych z
utility scale (PORPUS). Med Decis Making. 2012 Jan-Feb;32(1):11-30. przerzutowym RGK

44 |Watson E, Shinkins B, Frith E, Neal D, Hamdy F, Walter F, Weller D, Wil- brak informacji o stopniu

kinson C, Faithfull S, Wolstenholme ], Sooriakumaran P, Kastner C, Camp-
bell C, Neal R, Butcher H, Matthews M, Perera R, Rose P. Symptoms, unmet
needs, psychological well-being and health status in survivors of prostate

zaawansowania RGK lub/i
obecnosci przerzutdw,
wartosci uzytecznosci
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cancer: implications for redesigning follow-up. BJU Int. 2015 Mar 27.

‘ Przyczyna odrzucenia

przedstawione dla cho-
rych z (lub bez) konkret-
nymi objawami

45

White AJ], Reeve BB, Chen RC, Stover AM, Irwin DE. Urinary incontinence
and health-related quality of life among older Americans with and without
cancer: a cross-sectional study. BMC Cancer. 2013 Aug 7;13:377.

brak warto$ci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

46

White AJ], Reeve BB, Chen RC, Stover AM, Irwin DE. Coexistence of urinary
incontinence and major depressive disorder with health-related quality of
life in older Americans with and without cancer. ] Cancer Surviv.
2014;8(3):497-507.

brak warto$ci uzyteczno-
$ci w populacji chorych z
przerzutowym RGK

47

Wong CK, Choi EP, Tsu JH, Ho BS, Ng AT, Chin WY, Yiu MK. Psychometric
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Aneks 3. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ2

‘ Analiza ekonomiczna

1

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

Rozdziat

‘ Komentarz

a) analize podstawowg,

7.1.1,7.2.1,81.1,82.1

tak

b) analize wrazliwosci,

71.2,7.1.3,7.2.2,7.2.3,8.1.2,
8.1.3,8.2.2,82.3

tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych
analiz ekonomicznych, w ktérych poréwna-
no koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w popula-
cji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy
dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane - w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku?

6.4.1

tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwny-
wanych technologii opcjonalnych w popula-
cji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnie-
niem:

7,8

tak

oszacowania kosztow stosowania kazdej
technologii,

7,8

tak

oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej
technologii,

7,8

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowe-
go roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych, wnio-
skowang technologia,

7,8

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowe-
go roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundo-
wanych, wnioskowana technologia - w
przypadku braku mozliwos$ci wyznaczenia
kosztu opisanego w punkcie 10b.

7,8

tak

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, wynika-
jacego z zastgpienia technologii opcjonal-
nych, takze refundowanych, wnioskowang
technologig, jest rowny wysoko$ci progu,

7.1.4,7.2.4,8.1.4,8.2.4

tak
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Analiza ekonomiczna

zestawienia tabelaryczne wartosci, na pod-
stawie ktérych dokonano oszacowan oraz
kalkulaciji,

Rozdziat
6.2.2,6.2.3

‘ Komentarz

tak; parametry skutecz-
nosci przedstawiono
oddzielnie w réznych
tabelach ze wzgledu na
ich zréznicowanie, pa-
rametry kosztowe pod-
sumowano w Tab. 34

wyszczegdlnienie zaloZen, na podstawie 3 (perspektywa), 4 (horyzont tak
ktérych dokonano oszacowan oraz kalkula- | czasowy), 6.1 (ogélne), 6.2.1
cji, (populacja), 6.2.2 (parametry
kliniczne - wyniki zdrowotne i
uzytecznos$c), 6.2.3 (parametry
kosztowe), 6.3 (dyskontowanie),
6.5 (analiza wrazliwosci), 6.6
(analiza progowa)
dokument elektroniczny, umozliwiajacy - dotaczony
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i osza-
cowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w
szczegblnosci ceny wnioskowej technologii?
Czy w przypadku braku réznic w wynikach |- nie dotyczy
zdrowotnych pomiedzy technologia wnio-
skowang a technologia opcjonalng, przed-
stawiono oszacowania roéznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wniosko-
wanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej?
Czy w przypadku braku réznic w wynikach |- nie dotyczy

zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie
ceny zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym réznica jest réwna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowa-

nia i kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 10 (a

(i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawier

ajg nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instru- |7 tak
mentu dzielenia ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego instru- |8 tak

mentu dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena
zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze Srodkéw pu-
blicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich

uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:
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Analiza ekonomiczna

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw zdro-
wotnych uzyskanych u pacjentéw stosuja-
cych wnioskowang technologie, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o ja-
kos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia,

Rozdziat

‘ Komentarz

nie dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikéw zdro-
wotnych uzyskanych u pacjentéw stosuja-
cych technologie opcjonalna, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o ja-
kos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspétczynnik, o
ktérym mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspdtczynnikéw, o ktérych
mowa w pkt. 14b?

nie dotyczy

7 | Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy

ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowot-
nych?

6.3,7,8

tak; dodatkowo w anali-
zie wrazliwo$ci badano
alternatywne wartosci
dyskontowania

8 | Czy jezeli warto$ci obejmuja oszacowania

uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza eko-
nomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

6.4.2

tak

9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakreséw zmiennos$ci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

6.5

tak

uzasadnienie zakreséw zmienno$ci,

6.5

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, sta-
nowiacych granice zakres6w zmiennosci,
zamiast wartos$ci uzytych w analizie pod-
stawowej?

7.1.2,7.1.3,7.2.2,7.2.3,8.1.2,
8.1.3,8.2.2,8.2.3

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych,

3,7,8

tak
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‘ Analiza ekonomiczna Rozdziat ‘ Komentarz
z perspektywy wspdélnej podmiotu zobo- 3,7,8 tak
wigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy?

11| Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane |4 tak
sa w horyzoncie czasowym wtasciwym dla
analizy ekonomicznej?

12| Czy przeglady modeli ekonomicznych i 6.4.1.1,6.4.2.1 tak

uzytecznosci, zawierajq opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficz-
nych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegoblnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na eta-
pie selekcji pelnych tekstéw - w postaci
diagramu?

Ogolne adnotacje

13

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
$Swiadczen ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawierajg:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzy- |Pi$miennictwo

stanych publikacji, z zachowaniem stopnia

szczegbtowosci, umozliwiajgcego jedno-

znaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej

publikacji,

wskazanie innych zrédet informacji zawar- |W teks$cie

tych w analizach, w szczegdlno$ci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii?
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