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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze sSrodkdw publicznych abirateronu (Zytiga®, Janssen-Cilag
Polska Sp. z o0.0.; ABI) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych
mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawoéw lub z
objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgeno-
wej, u ktoérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem
sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem < 8 punktéw wg
skali Gleasona.

Strategia analityczna

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowia-
zanego do finansowania §wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

Wyniki przedstawiono w postaci catkowitych wydatkéw zwigzanych z obecnym stosowaniem
prednizonu (scenariusz istniejgcy) oraz spodziewanych wydatkéw zwigzanych z wprowadze-
niem finansowania abirateronu (scenariusz nowy; chorzy leczeni abirateronem w skojarzeniu z
prednizonem).

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia i podania substancji czynnych, jak
réwniez kosztéw zwigzanych z kwalifikacja do leczenia, diagnostyka oraz leczeniem zdarzen
niepozadanych.

Przyjeto upraszczajace zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci
zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Struktura i parametry analizy

W oszacowaniu docelowej populacji chorych wykorzystano opinie ekspertow przedstawione w
analizach AOTMIT dla enzalutamidu i abirateronu oraz okreslono wzrost zachorowalnosci na
nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ICD-10: C61) w kolejnych latach rejestrowany w Kra-
jowym Rejestrze Nowotworéow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow
Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie na poziomie 7,4%. Zgodnie z wynikami badania COU-
AA-302 (dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce) przyjeto, ze 39% pacjentow
spetni dodatkowe kryteria, tj. stopien sprawnosci 0 wg ECOG oraz wynik < 8 punktéw wg skali
Gleasona. Przyjeto konserwatywne zatozenie, zgodnie z ktérym wszyscy potencjalni pacjenci
rozpoczng terapie abirateronem w skojarzeniu z prednizonem po wprowadzeniu finansowania
abirateronu.

Whnioskowane warunki objecia refundacjag obejmuja rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla
abirateronu finansowanego obecnie w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na ka-
stracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” w populacji dorostych mezczyzn z przerzutami,
u ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel (grupa limi-
towa: 1121.0, Octan abirateronu) oraz utworzenie nowego programu lekowego.
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Urzedowa cene zbytu abirateronu (Zytiga, tabl.,, 250 mg, 120 tabl., 30 DDD) we wnioskowanym
wskazaniu przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy na poziomie 14 644,80 PLN (cena zbytu
netto: 13 560,00 PLN). Cena hurtowa brutto wynosi 15 377,04 PLN/opak.

Koszty podania lekow i diagnostyki podczas leczenia za pomocg abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 48/2015/DGL Prezesa Narodowego Fundu-
szu Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015 r. Koszty diagnostyki (w tym podania) podczas leczenia
prednizonem oraz koszty kwalifikacji i leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto zgodnie z wy-
nikami analizy ekonomiczne;j.

Dawkowanie lekow przyjeto zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), DDD wg
WHO oraz badaniem COU-AA-302. Dtugo$¢ terapii wyznaczono w oparciu o kryteria wytaczenia
z programu leczenia abirateronem oraz wyniki badania COU-AA-302.

Niepewne parametry dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych latach te-
stowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Pozostate parametry, takie jak
dtugo$¢ terapii oraz koszty oszacowane w oparciu o opinie ekspertow (tj. koszty diagnostyki
[w tym podania] podczas leczenia prednizonem oraz koszty kwalifikacji i leczenia zdarzen nie-
pozadanych) testowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwos$ci.

Wyniki

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy z perspektywy NFZ z uwzglednieniem
instrumentéw dzielenia ryzyka.

W analizie podstawowe;j liczebno$¢ docelowej populacji chorych oszacowano na |l cho-
rych odpowiednio w I i Il roku analizy.

e Prognozowane obcigzenia budZetowe w scenariuszu istniejagcym oszacowano na 1,6 min
PLN i 1,7 mln PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.
e Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu nowym oszacowano na
I odpowiednio w Ii Il roku analizy.
o Koszt zakupu abirateronu (substancji czynnej) wyniesie ||| | | I
PLN odpowiednio w Ii II roku finansowania || | N

e Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania abirate-

ronu w analizowanym wskazaniu wyniosa || N odpowiednio

w [ i1l roku analizy.




Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Whnioski

Finansowanie abirateronu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych mezczyzn 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 nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona jest
zwigzane z dodatkowymi obcigzeniami dla budZetu Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjenta
niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Dodatkowe wydatki wigzg sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, rekomendowanej przez autoré6w najnowszych wytycznych klinicznych (w tym
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej), m.in. zwiekszajacej dtugos¢ zycia, co wpisuje sie w
priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009
r.: ,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw ztosli-
wych”.

Prezentowane wyniki analizy przedstawiajg konsekwencje finansowe leczenia $cisle okreslone;j
populacji chorych, u ktérych terapia moze by¢ uznana za priorytet w ramach ograniczonych
Srodkéw budzetowych NFZ.

Wprowadzenie finansowania abirateronu w analizowanej populacji chorych bedzie stanowito
odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie majg dostepu do innej, co
najmniej rownie skutecznej opcji terapeutyczne;.
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Stowa kluczowe

abirateron, prednizon, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami, ana-
liza wptywu na system ochrony zdrowia
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

SKkroty i akronimy

ABI

AOTM

BC

ChPL

EAU

ECOG

HTA

MZ

NFZ

PICO

PL

PRE

PSA

SA

abirateron

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

analiza podstawowa (ang. base case analysis)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

European Association of Urology

Eastern Cooperative Oncology Group

Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, com-
parison, outcome)

program lekowy
prednizon
swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen)

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

11/87



1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowe-
go Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze $Srodkdéw publicznych abirateronu (Zyti-
ga®, Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.; ABI) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolo-
nem w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowe-
go z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie.

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Zytiga® zaweza
populacje do dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu kro-
kowego z przerzutami, bez objawow lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowa-
nie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie oraz:

e stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
e wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona.

Zgodnie z wytycznymi European Association of Urology z 2015 r.1 stopien sprawnosci < 1
wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynik w skali Gleasona < 8 stano-
wig czynniki prognostyczne wskazujace na dobre przezycie chorych, co uzasadnia wy-
bor tej populacji jako grupy chorych, ktéra moze odnie$¢ najwiecej korzysci ze stosowa-
nia abirateronu w analizowanym wskazaniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wplywu na system ochrony zdrowia
wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tab. 1. Kontekst analizy wplywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) doros$li mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, bez obja-
woéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu
terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona

interwencja (I) abirateron (Zytiga®, Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.) w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem

komparator (C) prednizon

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspo6lna NFZ i pacjenta

horyzont czasowy 2 lata

scenariusz istniejacy ~ brak finansowania ze sSrodkéw publicznych abirateronu w docelowej populacji
chorych, tj. leczenie prednizonem

scenariusz nowy finansowanie abirateronu w ramach programu lekowego w docelowej populacji
chorych, tj. leczenie abirateronem w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem

wyniki (0) dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacja abirateronu

wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych

aspekty etyczne i spoteczne
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Preparat Zytiga® (tabl, 250 mg, 120 tabl.) aktualnie refundowany jest w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)” w populacji dorostych mezczyzn z przerzutami, u ktérych choroba postepuje w
trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel (grupa limitowa: 1121.0, Octan
abirateronu). Lek wydawany jest bezptatnie, a koszt 1 opakowania dla ptatnika wynosi
15 377,04 PLN/opak. - patrz tabela ponizej.?

Tab. 2. Ceny preparatu Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl., 30 DDD).

Cenazbytunet- Urzedowacena  Cenahurtowa Wysokos¢limitu Poziom odptat- Wysoko$¢ doptaty

to, PLN zbytu, PLN* brutto, PLN** finansowania, noSci $wiadczeniobior-
PLN cy, PLN

13 560,00 14 644,80 15 377,04 15 377,04 bezptatne 0,00

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%.

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Zytiga® ze srodkéw publicz-
nych w ramach programu lekowego w nowym wskazaniu refundacyjnym: leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu
terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14
lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $§wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia re-
fundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiad-
czeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”?

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badania
kliniczne dowodzace wyzszos$ci abirateronu nad technologiami alternatywnymi dotych-
czas refundowanymi w danym wskazaniu (prednizon; patrz Analiza kliniczna*), tym
samym nie zachodza powyzsze okolicznosci.

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). Cena hurtowa brutto wynosi 15 377,04
PLN/opak.?
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z Ustawq z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji leku, sSrodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach progra-
mu lekowego do odptatnosci 0 PLN.3

Ponizej przedstawiono koszty zwigzane z zakupem opakowania preparatu Zytiga® w
analizie bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka oraz z ich uwzglednieniem.

Tab. 3. Wysokos$¢ refundacji preparatu Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl., 30 DDD) - wariant bez RSS.

Parametr Wartos¢ Komentarz

cena zbytu netto, PLN/opak. 13 560,00 dane Wnioskodawcy

urzedowa cena zbytu, PLN/opak. 14 644,80 z VAT 8%

cena hurtowa brutto, PLN/opak. 15 377,04 z marza hurtowa 5%

limit finasowania, PLN 15 377,04 koszt zwigzany z zakupem opakowania dla NFZ
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3 Analiza wplywu na budzet

3.1 Zrédia danych

W oszacowaniu docelowej populacji chorych wykorzystano opinie ekspertow przedsta-
wione w analizach AOTMIT dla enzalutamidu>¢ i abirateronu’, dane dotyczace zachoro-
walnosci na nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ICD-10: C61) rejestrowane w Kra-
jowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwo-
row Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie® oraz wyniki badania COU-AA-302 (dane
nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce).

Parametry dotyczace zuzycia zasobow w leczeniu chorych z opornym na kastracje ra-
kiem gruczotu krokowego z przerzutami okreslono na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wsréd dwdéch polskich ekspertéw klinicznych, z do§wiadczeniem w
leczeniu raka gruczotu krokowego:

Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertéw, w tym oszacowanie zuzycia zasobdéw,
daje mozliwo$¢ wiarygodnego okreslenia parametréw i ich warto$ci, odpowiadajacych
aktualnej praktyce kliniczne;j.

3.2 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1 pkt 1 i 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia
2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednio-
ne we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyz-
szenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w da-
nym wskazaniu,? analiza wptywu na budzet powinna zawiera¢ oszacowanie roczne;j li-
czebnosci populaciji:

e obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana (patrz rozdz. 3.2.1);

e docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 3.2.2);

e w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 3.2.3);
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

e w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozZeniu, Ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej in-
terwencji (patrz rozdz. 3.2.4).

3.2.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Populacje obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) stanowig:

e doros$li mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzu-
tami, bez objawow lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po nie-
powodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemiotera-
pii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

e doros$li mezczyZni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzu-
tami, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel.10

W oszacowaniu populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana wykorzystano $miertelnos¢ rejestrowana w Krajo-
wym Rejestrze Nowotworéws w latach 1999-2012 - przyjeto konserwatywne zatozenie,
zgodnie z ktorym wszyscy chorzy, ktérzy zmarli stanowili populacje dorostych mez-
czyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawow
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicz-
nie lub u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej doce-
taksel.

Prognozowang liczbe zgoné6w w kolejnych latach oszacowano przy uzyciu programu
GRETL wersja 1.10.111, przyjmujgc nastepujaca specyfikacje modelu:

liczba_zgonow = Bo + B1*ROK
liczba_zgonow - liczba zgon6éw rejestrowana w Krajowym Rejestrze Nowotwordéws,
ROK - rok analizy.

Uzyskane parametry modelu po uwzglednieniu danych na temat $miertelnosci z powo-
du nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego (ICD-10: C61) w latach 1999-20128
przedstawiono ponizej.

Tab. 5. Oszacowania liczby zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego (ICD-10:
C61) w kolejnych latach - parametry modelu w oparciu o obserwacje za okres 1999-2012.

Zmienna Wspotczynnik Btad stand. t-Studenta Wartos¢ p
const 3004,54 54,0461 55,59 7,57e-016 ok
index 87,4044 6,34740 13,77 1,03e-08 ok
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Sredn.aryt.zm.zaleznej
Suma kwadratoéw reszt
Wsp. determ. R-kwadrat
F(1,12)

Logarytm wiarygodnosci
Kryt. bayes. Schwarza

Autokorel.reszt - rhol

3660,071
109990,2
0,940481
189,6161
-82,64877
170,5756
0,044849

Odch.stand.zm.zaleZnej
Btad standardowy reszt
Skorygowany R-kwadrat
Warto$¢ p dla testu F
Kryt. inform. Akaike'a
Kryt. Hannana-Quinna

Stat. Durbina-Watsona

377,0312
95,73846
0,935521
1,03e-08
169,2975
169,1792
1,605580

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury
refundacyjnej i zakontraktowania programu, jako realistyczny termin wprowadzenia
programu przyjeto poczatek 2016 roku. Rozwazany horyzont obejmuje zatem okres od

poczatku stycznia 2016 r. do konica grudnia 2017 roku.

W oparciu o powyzsze parametry modelu prognozowang liczbe zgonéw z powodu no-
wotworu ztosliwego gruczotu krokowego (ICD-10: C61) w Polsce w I i II roku analizy

oszacowano na odpowiednio 4 578 i 4 665 zgondw - patrz ponizej.

Tab. 6. Oszacowania liczby zgonéw z powodu nowotworu zlosliwego gruczotu krokowego (ICD-10:

C61) w kolejnych latach - wyniki modelu w oparciu o obserwacje za okres 1999-2012.

Obserwacje Liczba zgonéw

1999 2911
2000 3147
2001 3365
2002 3488
2003 3390
2004 3578
2005 3592
2006 3681
2007 3932
2008 3892
2009 4041
2010 3940
2011 4085
2012 4199
2013

Prognoza

3092
3179
3267
3354
3442
3529
3616
3704
3791
3879
3966
4053
4141
4228
4316

Blad ex ante 95%

109,940

przedziat ufnosci*

(4076; 4555)
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Obserwacje Liczba zgonéw Prognoza Btad ex ante 95% przedziat ufnosci*
2014 4403 112,834 (4157; 4649)
2015 4490 116,003 (4238;4743)
2016 4578 119,426 (4318; 4838)
2017 4665 123,081 (4397; 4933)

* dla 95% przedziatu ufnosci, t(12, 0,025) = 2,179.

Ryec. 1. Liczba zgonéw z powodu nowotworu zlosliwego gruczotu krokowego (ICD-10: C61) w latach
1999-2012 w Polsce oraz przewidywana liczba zgonéw w latach 2013-2017.

Roczna liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnio-
skowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi 4 578 i 4 665 pacjentow od-
powiednio w I i II roku analizy.

3.2.2 Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje docelowg, wskazang we wniosku stanowig doros$li mezczyZni z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawow lub z objawami o nie-
znacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie ze stopniem
sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem < 8 punk-
tow wg skali Gleasona.
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Zgodnie z Analizg weryfikacyjng AOTMiT dla enzalutamidu z 31 lipca 2015 roku® przyje-
ta przez Wnioskodawce roczna liczba 1 500 dorostych mezczyzn z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nie wystepuja objawy lub wyste-
puja tagodne objawy, po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u kto-
rych chemioterapia nie jest jeszcze wskazana klinicznie moze by¢ zanizona. Z kolei mak-
symalna wskazana przez ekspertoéw i zaakceptowana przez analitykow AOTMIT liczeb-
nos¢ analizowanej populacji wynosi 2400 pacjentow.6

W zwiagzku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto wartos¢ 2400 pacjentow. W
celu okreslenia niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem wyjsciowej liczby pacjentéw bez
dodatkowych ograniczen (tj. stopnia sprawnosci 0 wg ECOG oraz wyniku < 8 punktéow
wg skali Gleasona) w scenariuszu minimalnym przyjeto najwyzsza warto$¢ podang
przez ekspertow w raporcie AOTMIT z 2013 r. dla abirateronu? - 2000 pacjentéw, nato-
miast w scenariuszu maksymalnym - 2800 pacjentéw (zatozono takie samo odchylenie
wzgledem analizy podstawowej, jak w przypadku scenariusza minimalnego, tj. o 400
pacjentow).

Zgodnie z opinig analitykow AOTMIT liczebno$¢ populacji docelowej moze wzrasta¢ w
kolejnych latach na skutek obserwowanego wzrostu zachorowalno$ci. Na podstawie
danych KRN za lata 1999-2012 przyjeto Sredni roczny wzrost liczebnosci populacji na
poziomie 7,4% - patrz tabela ponize;j.

Tab. 7. Wzrost zachorowalno$ci na nowotwor zlosliwy gruczotu krokowego (ICD-10: C61) w kolej-
nych latach - dane KRN za lata 1999-2012.

Obserwacje Liczba chorych Wzrost
1999 4414 -
2000 5049 14,4%
2001 5391 6,8%
2002 5236 -2,9%
2003 5832 11,4%
2004 6 257 7,3%
2005 7 095 13,4%
2006 7 154 0,8%
2007 7 638 6,8%
2008 8269 8,3%
2009 9142 10,6%
2010 9273 1,4%
2011 10318 11,3%
2012 10948 6,1%
Srednia 7,4%
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W I roku analizy liczebno$¢ populacji bez dodatkowych ograniczen (tj. stopnia sprawno-
$ci 0 wg ECOG oraz wyniku < 8 punktéw wg skali Gleasona) w analizie podstawowej,
scenariuszu minimalnym i scenariuszu maksymalnym przyjeto na odpowiednio 2 400,
20001 2 800 pacjentow. Po uwzglednieniu wzrostu na poziomie 7,4% liczebno$¢ popu-
lacji ogélnej w Il roku wynosi odpowiednio 2 576, 2 147 i 3 006 pacjentéw.

Tab. 8. Roczna liczebno$¢ populacji dorostych mezczyzn z opornym na Kkastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objaw6w lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jesz-
cze wskazane Kklinicznie w Polsce.

Parametr

analiza podstawowa 2 400 2576
scenariusz minimalny 2000 2147
scenariusz maksymalny 2800 3006

Zgodnie z wynikami badania COU-AA-302 (dane nieopublikowane dostarczone przez
Whnioskodawce) przyjeto, ze 39% pacjentéw speini dodatkowe kryteria, tj. stopien
sprawnosci 0 wg ECOG oraz wynik < 8 punktéw wg skali Gleasona.

Tab. 9. Odsetek pacjentéw z populacji docelowej w badaniu COU-AA-302.

Parametr ABI+PRE Srednia
populacja ogélna, N [ ] [ [
populacja docelowa, N [ ] [ | |
populacja docelowa, % [ ] [ ] I

Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi 931 i 999
pacjentow odpowiednio w I i Il roku analizy (analiza podstawowa).

Tab. 10. Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku.

Parametr

analiza podstawowa [ [ |
scenariusz minimalny [ ] [
scenariusz maksymalny [ [ ]

W scenariuszu minimalnym roczna liczebno$¢ populacji docelowej, wskazanej we wnio-
sku wynosi [l chorych odpowiednio w I i II roku analizy, natomiast w scenariu-

szu maksymalnym - odpowiednicjj ] chorych.
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3.2.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana stanowig dorosli
mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u ktorych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Abirateron w powyzszym wskazaniu finansowany jest w ramach programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” od 1 stycznia
2014 r.,2 jednak zgodnie z komunikatami DGL w okresie styczen - luty 2014 r. nie sprze-
dano zadnego opakowania preparatu Zytiga,'2 natomiast w marcu 2014 r. sprzedano 1
opakowanie preparatu Zytiga.13

W oszacowaniu rocznej liczebnos$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana uwzgledniono dane za ostatnie 12 miesiecy, tj. od czerwca 2014 r. do
maja 2015 r. Zgodnie z najnowszymi komunikatami DGL,141516 od czerwca 2014 r. do
maja 2015 r. (365 dni) wydano 3 093 opakowan abirateronu. Zgodnie z ChPL abiratero-
nu zalecana dawka wynosi 1000 mg/d. Opakowanie abirateronu (120 tabl. x 250 mg)
zawiera 30 000 mg, tj. 30 DDD leku. W zwigzku z powyzszym, w ciggu ostatniego roku
sprzedano tgcznie 92 793 DDD leku. Zgodnie z danymi Wnioskodawcy abirateron po
chemioterapii stosowany jest przez Srednio 7 miesiecy (212 dni). Oznacza to, Ze roczna
liczebnos$¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana w opar-
ciu o liczbe zrefundowanych opakowan w okresie czerwiec 2014-maj 2015 wynosi 438
pacjentow.

Tab. 11. Roczna liczebno$¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Liczba opakowan, n Liczba DDD, n Liczba dni terapii Liczba pacjentow

3093 92793 212 438

Roczna liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie sto-
sowana wynosi 438 pacjentow.

3.2.4 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacja analizowanej interwencji

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze mini-
ster wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej inter-
wencji stanowiag doro$li mezczyzni 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
nie jest jeszcze wskazane klinicznie ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem < 8 punktow wg skali Gleasona.

22/87
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Roczna liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zaloZeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja analizowanej interwencji jest zgodna z populacja docelowa, wskazana
we wniosku - ] chorych odpowiednio w Ii Il roku analizy.

Roczna liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
analizowanej interwencji wynosi [l chorych odpowiednio w I i II roku analizy
zgodnie z zatozeniami scenariusza minimalnego oraz odpowiednio ||} j B che-
rych zgodnie z zatozeniami scenariusza maksymalnego.

3.2.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnos$ci populacji zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 12. Populacja - podsumowanie oszacowan.

Populacja Iill rok analizy Rozdziat
populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

e dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowegoz 4 57814 665 3.2.1
przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie

e doro$li mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemiotera-
pii zawierajacej docetaksel

populacja docelowa, wskazana we wniosku

e dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z || 3.2.2
przerzutami, bez objawdédw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Klinicznie ze
stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona

populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

e doro$li mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z 438 3.2.3
przerzutami, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemiotera-
pii zawierajacej docetaksel

populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji

e dorodli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z || 3.24
przerzutami, bez objawdéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie ze
stopniem sprawno$ci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona

23/87



3.3 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
Cja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,® analize wptywu na
budzet nalezy przeprowadzic¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM; wersja 2.1) ,,Ana-
lize wptywu na budzet nalezy przeprowadzic¢ z perspektywy ptatnika publicznego oraz
pacjenta, w przypadku wspotptacenia.”1?

Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta (wspéiptacenie za prednizon, leki stosowane
podczas kwalifikacji do leczenia, diagnostyki i w leczeniu zdarzen niepozadanych).

3.4 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) ,Zazwyczaj stosowany jest przedzial czasu wystarczajacy do usta-
lenia réwnowagi na rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpocze-
cia finansowania danej technologii medycznej ze sSrodkéw publicznych.”17

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
musz3 spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
wtasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowa, w
ktérej szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia rdwnowagi na rynku i nie
krétszy niz 2 lata od zaj$cia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do
spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacjg.’

Majgc na uwadze konserwatywne zatozenie, zgodnie z ktéorym wszyscy chorzy leczeni
prednizonem zmienig terapie na abirateron w skojarzeniu z prednizonem oraz 2-letni
okres obowigzywania decyzji refundacyjnej, w analizie przyjeto 2-letni horyzont czaso-
wy analizy, zaktadajac, ze bedzie wystarczajacy do okreSlenia zachowania rynku w
przypadku wprowadzenia finansowania abirateronu w ramach programu lekowego we
wnioskowanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury
refundacyjnej i zakontraktowania programu, jako realistyczny termin wprowadzenia
programu przyjeto poczatek 2016 roku. Rozwazany horyzont obejmuje zatem okres od
poczatku stycznia 2016 r. do konca grudnia 2017 roku.

24/87



Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

3.5 Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki finansowe dla budze-
tu Narodowego Funduszu Zdrowia oraz NFZ i pacjenta {gcznie dla dwdch scenariuszy:

e scenariusza istniejgcego, bedgcego naturalnym punktem odniesienia do liczenia
zmian obcigzenia budzetu, zaktadajgcego brak finansowania abirateronu w doce-
lowej populacji chorych - chorzy leczeni prednizonem;

e scenariusza nowego, zakladajgcego finansowanie abirateronu w docelowej popu-
lacji chorych - chorzy leczeni abirateronem w skojarzeniu z prednizonem.

Zgodnie z opinig ekspertéw oraz wytycznymi EAU 20151 supresja androgenowa prowa-
dzona jest do konca Zycia bez wzgledu na stosowane leczenie, w zwigzku z czym uznano,
ze koszty kontynuacji hormonoterapii nie réznicujg analizowanych scenariuszy, szcze-
gblnie w przyjetym 2-letnim horyzoncie analizy.”

3.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejgcy przedstawia iloSciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydat-
kéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ja-
kie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegllnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacja.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania abirateronu ze $rodkéw pu-
blicznych w docelowej populacji chorych. Chorzy w ramach scenariusza istniejgcego
leczeni sg zatem prednizonem.

Tab. 13. Liczba chorych leczonych prednizonem w scenariuszu istniejacym.

Parametr

analiza podstawowa [ | [
scenariusz minimalny [ ] [
scenariusz maksymalny [ [ ]

* R6znice mogg by¢ obserwowane dopiero w dtuzszym (dozywotnim) horyzoncie czasowym.
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Ryc. 2. Liczba chorych leczonych prednizonem w scenariuszu istniejagcym.

3.5.2 Scenariusz nowy

Scenariusz nowy przedstawia iloSciowg prognoze liczby chorych i rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegoOlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja.

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie abirateronu ze $srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego w docelowej populacji chorych. Chorzy w ramach scenariu-
sza nowego leczeni sg zatem abirateronem w skojarzeniu z prednizonem.

Przyjeto konserwatywne zalozenie, zgodnie z ktorym wszyscy chorzy leczeni prednizo-
nem zmienig terapie na abirateron w skojarzeniu z prednizonem.

Tab. 14. Liczba chorych leczonych abirateronem w skojarzeniu z prednizonem w scenariuszu no-
wym.

Parametr

analiza podstawowa | | ]
scenariusz minimalny [ |
scenariusz maksymalny [ B -
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ryc. 3. Liczba chorych leczonych abirateronem w skojarzeniu z prednizonem w scenariuszu no-
wym.

3.6 Parametry

Analize wptywu na budzZet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia
i podania substancji czynnych, jak réwniez kosztow zwigzanych z kwalifikacja do lecze-
nia, diagnostyka i leczeniem zdarzen niepozadanych.

W celu oszacowania zuzycia lekéw, przyjeto schematy dawkowania zgodne z ChPL,10.18
badaniem COU-AA-3021° i DDD wg WHO,20 natomiast dtugos$¢ terapii przyjeto w oparciu
o kryteria wylaczenia z programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego (ICD-10 C61)”2 oraz wyniki badania COU-AA-302 (patrz Analiza Kkli-
niczna#).

Nie uwzgledniono kosztéw innych niz zidentyfikowane jako réznicujace, tj. kosztéw su-
presji androgenowej kontynuowanej w opinii ekspertow i zgodnie z wytycznymi EAU
2015 do konca zycia bez wzgledu na stosowane leczenie, zaktadajac zuzycie na iden-
tycznym poziomie w ramach obu scenariuszy.

Przyjeto upraszczajace zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozliwos$ci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym. W
praktyce klinicznej dawki moga by¢ zmniejszane lub pomijane ze wzgledu na toksycz-
no$¢ leczenia. Zatozenie przyjecia przez chorych wszystkich rekomendowanych dawek
abirateronu i prednizonu (brak uwzglednienia zmniejszania dawki) oraz przyjecia przez
chorych wszystkich zaplanowanych dawek (brak uwzglednienia pominiecia dawki) po-
woduje przeszacowanie kosztow stosowania lekoéw, a tym samym stanowi konserwa-
tywne zatozenie analizy.
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Ze wzgledu na brak wytycznych dotyczacych ponownego zastosowania abirateronu po
chemioterapii docetakselem oraz brak danych dotyczacych sekwencyjnosci terapii, w
analizie nie uwzgledniono ewentualnego zmniejszenia zuzycia abirateronu w drugim
wskazaniu refundacyjnym, tj. w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na Kkastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u ktorych choroba postepuje w trakcie lub
po chemioterapii zawierajgcej docetaksel, tym samym nie analizowano II i kolejnych
linii chemioterapii. Upraszczajgce zatozZenie, ktére nie uwzglednia rezygnacji z abirate-
ronu stosowanego po docetakselu jest podejsciem bardzo konserwatywnym i bezpiecz-
nym z perspektywy budzetu ptatnika.

3.6.1 Dlugosc¢ terapii

Kryteria wytaczenia z programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczo-
tu krokowego (ICD-10 C61)” obejmuja:

1. Wystgpienie objawow nadwrazliwo$ci na octan abirateronu lub ktorgkolwiek sub-
stancje pomocnicza;

2. Progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujacych kry-
teriow:

2.1 Wystgpienie tacznie przynajmniej 2 z 3 nastepujacych rodzajow progresji:
1) progresja kliniczna:

a) progresja bdlu okreslona jako wiaczenie nowego opioidu na dtuzej niz 2
tygodnie (nie dotyczy przypadkéw, gdy wiaczenie nowego opioidowego
leku przeciwbdlowego nastapito z powodu dziatan niepozadanych wywo-
tanych przez lek dotychczas stosowany) lub

b) wystapienie zdarzen kostnych (ang. skeletal related events, SRE) lub

€) utrzymujgce sie min. 2 tygodnie pogorszenie sprawnosci pacjenta do co
najmniej stopnia 2 (wg. klasyfikacji WHO);

2) progresja PSA okreSlona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co najmniej ty-
godniowych odstepach, z udowodnionymi wzrostami o co najmniej 50% wobec wartos$ci
wyjsciowych, przy nominalnej wartosci stezenia PSA > 2 ng/ml,

3) progresja radiologiczna okre$lona jako pojawienie sie co najmniej dwdéch nowych
ognisk, potwierdzona badaniem obrazowym,

lub
2.2 Progresja zgodnie z kryteriami RECIST;

3. Wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie
z wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;

4. Rezygnacja $wiadczeniobiorcy.2
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej4, u pacjentow leczonych abirateronem w skoja-
rzeniu z prednizonem (populacja docelowa), jako pierwsza wystepowata progresja PSA

I ). 'astepnie obserwowano obnizenie sprawnosci o 2 1 punkt wg
ECOG I ) progresi¢ radiologiczna ) | progresje
bolu ()  patrz tabela ponize;j.

Tab. 15. Czas do progresji choroby u pacjentéw leczonych abirateronem w skojarzeniu z prednizo-
nem (populacja docelowa, badanie COU-AA-302, analiza koncowa).

Czas do: ABI+PRE, mediana*, miesigce

zastosowania opiatéw w bélu nowotworowym

obnizenia sprawnoéci o = 1 punkt wg ECOG
progresji PSA

progresji radiologicznej

* wartosci odczytane z wykreséw (dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce).

Zgodnie z zapisami programu lekowego dla potwierdzenia progresji dwa z powyzszych
Kryteriow musza wystapic¢ tgcznie. W zwigzku z tym, w analizie podstawowej przyjeto,
ze terapia abirateronem w skojarzeniu z prednizonem bedzie trwata Srednio ||| |

Przyjeto zatozenie, zgodnie z ktorym wszyscy chorzy rozpoczynaja leczenie abiratero-
nem od razu po wprowadzeniu finansowania leku, tj. zgodnie z przyjetym horyzontem
analizy w styczniu 2016 r. i kontynuujg terapie w 2017 r. (przez 4,62 miesiecy w wa-
riancie 1B analizy wrazliwosci).

Dla prednizonu przyjeto taki sam czas trwania terapii, jak dla abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem.

3.6.2 Dawkowanie lekow

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego? oraz badaniem COU-AA-3021° dawka
abirateronu wynosi 1000 mg/d (cztery tabletki 250 mg), co jest zgodne z DDD wg
WHO.20 Abirateron nalezy przyjmowa¢ w skojarzeniu z matag dawka prednizonu lub
prednizolonu - 10 mg na dobe.10.19.20

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dawke prednizonu nalezy ustali¢ in-
dywidulanie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie.18 Zgodnie z WHOQ20
$rednia dawka dobowa prednizonu wynosi 10 mg, co jest zgodne z dawkowaniem zasto-
sowanym w badaniu COU-AA-302 - 5mg/2xd.1?
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Tab. 16. Dawkowanie lekow.

Terapia ABI, mg/d PRE, mg/d
ABI+PRE 1000 10
PRE - 10

3.6.3 Dane kosztowe

W analizie uwzgledniono koszty medyczne istotne z punktu widzenia ptatnika lub pa-
cjenta. Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty zakupu i podania lekdw,
kwalifikacji do leczenia, diagnostyki chorych oraz leczenia zdarzen niepozadanych.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich, ze wzgledu na wiek chorych
(RGK rozpoznaje sie zwykle po 65. rz.) i analizowany stan kliniczny (zawansowana cho-
roba), tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnos$ci zawodowej i
produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne réznice w
kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, wséréd chorych wigczonych
do badania klinicznego COU-AA-302, niecate 27% stanowili chorzy w wieku <65 rz.
(mediana wieku wyniosta 70 lat w grupie otrzymujacych prednizon w monoterapii oraz
71 lat w grupie otrzymujacych abirateron w skojarzeniu z prednizonem).1?

Wszystkie koszty podane sg w PLN i sg aktualne na wrzesien 2015, w tym uwzgledniajg
obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 wrzes$nia 2015 r.2 oraz Zarzadzenie Nr 48/2015/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015 r.

W przypadku kosztéw przypisanych na podstawie Zarzadzenia NFZ, gdzie podana jest
warto$¢ punktowa danej procedury, wycene punktu (w tym przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu oraz diagnostyka w ramach pro-
gramu lekowego) przyjeto na 52 PLN/pkt na podstawie informacji o umowach zawar-
tych przez poszczegdlne Oddziaty Wojewoddzkie NFZ w 2015 roku.

Pominieto koszty wizyt u lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ), poniewaz licz-
ba wizyt nie wptynie na zmiane kosztoéw leczenia u lekarza POZ (stawka kapitacyjna;
koszt nierdznicujacy).

Leczenie w ramach programu lekowego zwigzane jest ze specyficznymi dla programu
kosztami takimi jak: koszt podania leku (patrz rozdz. 3.6.3.3) i ryczatt za diagnostyke w
ramach programu lekowego (patrz rozdz. 3.6.3.4) - koszty te przypisano w oparciu Za-
rzadzenie Nr 48/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 sierpnia
2015r.
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3.6.3.1 Koszty substancji czynnych

3.6.3.1.1 Koszt jednostkowy abirateronu

Urzedowa cene zbytu abirateronu (Zytiga, tabl, 250 mg, 120 tabl, 30 DDD) przyjeto
zgodnie z danymi Wnioskodawcy na poziomie 14 644,80 PLN (cena zbytu netto:
13 560,00 PLN). Cena hurtowa brutto wyniosta 15 377,04 PLN/opak.

Ponizej przedstawiono koszty zwigzane z zakupem opakowania preparatu Zytiga® w
analizie bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka oraz z ich uwzglednieniem.

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

Parametr Wartos¢ Komentarz

cena zbytu netto, PLN/opak. 13 560,00 dane Wnioskodawcy

urzedowa cena zbytu, PLN/opak. 14 644,80 z VAT 8%

cena hurtowa brutto, PLN/opak. 15 377,04 z marza hurtowa 5%

limit finasowania, PLN 15 377,04 koszt zwigzany z zakupem opakowania dla NFZ

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

Parametr Wartosc¢ Komentarz
cena zbytu netto, PLN/opak. N
cena zbytu brutto, PLN/opak. [ ] [ ]

cena dla swiadczeniodawcy (rzeczy- | R [

wiste koszty zakupu leku Zytiga),
PLN/opak.

Po uwzglednieniu dawkowania (patrz rozdz. 3.6.2) dobowy koszt terapii abirateronem
wynosi | vwzglednieniem RSS i 512,57 PLN bez uwzglednienia RSS bez
wzgledu na przyjeta perspektywe (pacjent nie ponosi kosztu leku) - patrz tabela poni-
zej.
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Tab. 19. Dzienny koszt terapii preparatem Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl., 30 DDD).

Nazwa, postac i Zawartos¢ opa- DDD, mg Liczba DDD  Koszt NFZ, Koszt NFZ+pacjent,
dawka leku kowania, mg w opak. PLN/DDD PLN/DDD

Zytiga - Z RSS 30000 1000 30 [ ] [ ]

Zytiga - BEZRSS 30000 1000 30 512,57 512,57

3.6.3.1.2 Koszt jednostkowy prednizonu

Prednizon aktualnie finansowany jest w ramach katalogu A 1. Leki refundowane do-
stepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w ramach grupy limitowej 82.5, Kor-
tykosteroidy do stosowania ogoélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednizon:

e za odptatnoscig ryczattowa we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji oraz w leczeniu eozynofilowego zapalenia jelit u dzieci do
18 roku zycia; miastenii; zespotu miastenicznego; miopatii zapalnej; neuropatii
zapalnej (z wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); obturacyjnych choréb ptuc -
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choréb autoimmunizacyjnych - w
przypadkach innych niz okres$lone w ChPL; stanu po przeszczepie narzadu, kon-
czyny, tkanek, komorek lub szpiku;

e bezptatnie w leczeniu nowotworow ztos$liwych.?

Po uwzglednieniu udziatu w rynku preparatéw refundowanych w nowotworach ztosli-
wych (w przeliczeniu na liczbe sprzedanych DDD) w oparciu o dane sprzedazowe NFZ
za 2014 rok,1* Sredni koszt jednostkowy prednizonu oszacowano na 0,59 PLN/DDD z
perspektywy NFZ oraz 0,87 PLN/DDD z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Nalezy zauwazy¢, ze zmiana udziatow poszczegolnych preparatow prednizonu oszaco-
wanych na podstawie komunikatéw DGL publikowanych w kolejnych miesigcach bedzie
miata pomijalnie maty wptyw na wyniki analizy.

Ponizej przedstawiono ceny preparatéw prednizonu refundowanych w leczeniu nowo-
tworow ztosliwych oraz Sredni dobowy koszt leczenia nowotwordw ztosliwych predni-
zonem.

W analizie nie uwzgledniono preparatu prednizolonu, poniewaz nie jest on refundowa-
ny w leczeniu nowotwordow ztosliwych, w tym raka gruczotu krokowego.2
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Tab. 20. Preparaty prednizonu w finansowane w leczeniu nowotworoéw ztosliwych.

Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ Urzedowa cena Cena hurtowa brut- Cena detalicz- Wysoko$¢ limitu  Poziom od- Wysokos¢ dopta-
opakowania zbytu, PLN to, PLN na, PLN finansowania, ptatnosci ty Swiadczenio-
PLN biorcy, PLN
Encorton, tabl,, 1 mg 20 tabl. 7,56 7,94 8,32 1,18 bezptatny 7,14
Encorton, tabl,, 5 mg 20 tabl. 9,72 10,21 12,10 5,92 bezptatny 6,18
Encorton, tabl,, 5 mg 100 tabl. 22,46 23,58 29,62 29,62 bezptatny 0,00
Encorton, tabl,, 10 mg 20 szt. 16,20 17,01 20,34 11,85 bezptatny 8,49
Encorton, tabl,, 20 mg 20 szt. 21,60 22,68 27,95 23,70 bezptatny 4,25

Tab. 21. Sredni dzienny koszt leczenia prednizonem nowotworéw ztosliwych.

Nazwa, posta¢idawkaleku  Zawartos¢ opakowania, mg DDD, mg Liczba DDD w opak. Udziat w rynku, % Koszt NFZ, Koszt NFZ + pacjent,
PLN/DDD PLN/DDD
Encorton, tabl,, 1 mg 20 10 2 0,3% 0,59 4,16
Encorton, tabl,, 5 mg 100 10 10 16,3% 0,59 1,21
Encorton, tabl,, 5 mg 500 10 50 20,0% 0,59 0,59
Encorton, tabl,, 10 mg 200 10 20 30,9% 0,59 1,02
Encorton, tabl,, 20 mg 400 10 40 32,5% 0,59 0,70
SREDNIA 0,59 0,87
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3.6.3.2 Koszty kwalifikacji do leczenia

Koszty kwalifikacji do leczenia przyjeto zgodnie z oszacowaniami zawartymi w analizie
ekonomicznej?! - 703,74 PLN z perspektywy NFZ oraz 706,45 PLN z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta dla abirateronu w skojarzeniu z prednizonem oraz odpowied-
nio 502,35 PLN i 505,07 PLN dla prednizonu (koszt jednorazowy).

Tab. 22. Koszt jednorazowy kwalifikacji do leczenia.

Terapia Koszt NFZ, PLN /pacjent Koszt NFZ + pacjent, PLN/pacjent
ABI+PRE 703,74 706,45
PRE 502,35 505,07

3.6.3.3 Koszty podania substancji czynnych

Przyjeto, ze abirateron w skojarzeniu z prednizonem bedzie podawany w ramach wizyt
monitorujacych, ktére zgodnie z zapisami programu lekowego odbywaja sie co 2 tygo-
dnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc (przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu),? natomiast prednizon be-
dzie podawany w ramach wizyt diagnostycznych, ktére zgodnie z wynikami badania
ankietowego odbywaja sie raz w miesigcu (koszt podania prednizonu uwzgledniono w
kosztach diagnostyki).

Koszt podania w programie lekowym (abirateron w skojarzeniu z prednizonem) przyje-
to w oparciu o Zarzadzenie Nr 48/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 19 sierpnia 2015 r. (Katalog S$wiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy
zdrowotne (lekowe) - przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-
niem programu).

Wartos$¢ jednego punktu rozliczeniowego przyjeto na podstawie informacji o umowach
zawartych przez poszczegélne Oddzialty Wojewddzkie NFZ w 2015 roku: program leko-
wy - 52 PLN/pkt.

Tab. 23. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem.

Nazwa éwiadczenia Kod Wartos¢ Cena Koszt
$wiadczenia punktowa punktu, Swiadczenia,
PLN PLN
przyjecie pacjenta w trybie 5.08.07.0000 2 52,00 104,00
004

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu
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Tab. 24. Miesieczny koszt podania lekow.

Terapia Koszt Liczba wizyt w Koszt NFZ, PLN /mies. Koszt NFZ+pacjent,

Swiadczenia, PLN  miesigcu PLN/mies.
ABI+PRE 104,00 2/1* 208,00/104,00* 208,00/104,00*
PRE ok ok 0,00** 0,00**

* pierwsze 3 miesigce/kolejne miesigce leczenia;

** uwzgledniono w kosztach diagnostyki.

3.6.3.4 Koszty diagnostyki

Ze wzgledu na wnioskowane finansowanie abirateronu w ramach programu lekowego,
uwzgledniono ryczattowe rozliczanie realizowanych procedur w odniesieniu do diagno-
styki chorego leczonego za pomoca abirateronu w skojarzeniu z prednizonem.

Warto$¢ punktowa w przypadku ryczattu za diagnostyke (51 pkt) przyjeto na podstawie
diagnostyki w programie Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w
oparciu o Zarzadzenie Nr 48/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
19 sierpnia 2015 r.; Katalog ryczattéow za diagnostyke w programach lekowych; Diagno-
styka w programie Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (patrz ta-
bela ponizej). Warto$¢ jednego punktu rozliczeniowego dla procedur stosowanych w
ramach programu terapeutycznego NFZ przyjeto na poziomie 52,00 PLN/pkt, na pod-
stawie informacji o umowach zawartych przez poszczegélne Oddziaty Wojewddzkie NFZ
w 2015 roku. Na tej podstawie koszt ryczattu za diagnostyke w ramach programu lecze-
nia abirateronem w skojarzeniu z prednizonem oszacowano na poziomie 2 652,00 PLN
(koszt roczny przypadajacy na jednego chorego).

Tab. 25. Koszty jednostkowe zwigzane z diagnostyka podczas leczenia abirateronem w skojarzeniu
z prednizonem w ramach programu lekowego.

Nazwa $wiadczenia Kod $wiadczenia ~ Warto$¢ Cena Koszt
punktowa punktu, PLN Swiadczenia,

PLN/rok

Diagnostyka w programie 5.08.08.0000063 51 52,00 2652,00
Leczenie opornego na ka-

stracje raka gruczotu kro-

kowego (ICD-10 C61)

Koszt diagnostyki w przypadku leczenia prednizonem przyjeto zgodnie z oszacowania-
mi zawartymi w analizie ekonomicznej2! - 82,30 PLN/miesigc z perspektywy NFZ oraz
84,72 PLN/miesigc z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.
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Tab. 26. Miesieczny koszt diagnostyKi.

Terapia Koszt NFZ, PLN/mies. Koszt NFZ + pacjent, PLN/mies.
ABI+PRE 221,00 221,00
PRE 82,30 84,72

3.6.3.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W niniejszej analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia zwigzane z le-
czeniem. Szczegdtowe oszacowanie kosztéw wchodzacych w sktad leczenia zdarzen
niepozadanych przedstawiono w analizie ekonomiczne;j.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych wystepujacych podczas stosowania abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem oraz prednizonu przyjeto zgodnie z wynikami analizy
ekonomiczne;j.

Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych przyjeto w oparciu wy-
niki badania COU-AA-302 (nieopublikowane dane dostarczone przez Wnioskodawce),
natomiast koszty jednostkowe leczenia poszczegélnych zdarzen niepozadanych oszaco-
wano w oparciu o opinie ekspertéw.

Tab. 27. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie niepo- Koszt jednostkowy Czestos¢ zdarzen Koszt NFZ, PLN Koszt NFZ + pacjent
zadane N A NFZ+pacjent ABI+PRE PRE ABI+PRE PRE  ABI+PRE PRE
neutropenia 1140,56 1154,49 0,97% 0,47% 11,02 5,30 11,15 537
trombocytopenia 267,43 267,93 0,48% 0,47% 1,29 1,24 1,29 1,25
anemia 353,29 353,29 0,48% 093% 1,71 3,29 1,71 3,29
obrzek 1100,85 1101,59 0,48% 0,00% 5,32 0,00 5,32 0,00
hipokaliemia 745,50 745,50 2,42% 1,40% 18,01 10,40 18,01 10,40
nadci$nienie 851,82 853,86 6,28% 2,33% 53,50 19,81 53,62 19,86
boél stawdw 52,49 111,01 1,93% 1,40% 1,01 0,73 2,15 1,55
astenia 8,75 8,75 0,00% 0,93% 0,00 0,08 0,00 0,08
biegunka 259,62 259,93 0,97% 093% 2,51 2,42 2,51 2,42
dusznos$¢ 17,50 17,50 2,42% 093% 0,42 0,16 0,42 0,16
nudnosci 0,00 0,00 0,48% 0,00% 0,00 0,00 0,00 0,00
SUMA 4797,80 4873,85 16,91%  9,77% 94,79 43,44 96,19 44,37

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych u 1 pacjenta przyjmujgcego abirateron w skoja-
rzeniu z prednizonem wyniost 94,79 PLN z perspektywy NFZ i 96,19 PLN z perspektywy
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
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wspolnej NFZ i pacjenta, natomiast prednizon - odpowiednio 43,44 PLN i 44,37 PLN
(patrz tabela ponizej).

Tab. 28. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Terapia Koszt NFZ, PLN/pacjent Koszt NFZ + pacjent, PLN/pacjent
ABI+PRE 94,79 96,19
PRE 43,44 44,37

3.6.4 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania
kosztéw, poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w cza-
sie.l”

3.6.5 Wspotczynnik compliance

Przyjeto, ze pacjenci przyjmuja 100% dawki przewidywanej w leczeniu.

3.6.6 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikéw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
uwzgledniajace zmiane nastepujacych parametrow:

e dtugosc¢ terapii,

e koszty kwalifikacji do leczenia, diagnostyki (w tym podania) podczas leczenia
prednizonem i leczenia zdarzen niepozadanych oszacowane w oparciu o opinie
ekspertow.

W jednokierunkowych analizach wrazliwo$ci, poza parametrem testowanym zmienio-
nym w ustalonym zakresie (patrz ponizsza tabela), pozostate parametry pozostaty na
poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.
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Tab. 29. Analiza wrazliwos$ci - zaloZenia scenariuszy.

SA  Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwo$ci

Warto$é Zrédto Warto$é Zrédto
1A dlugos¢ terapii 11,99 COU-AA-302, progresja ECOG 11,17 COU-AA-302, progresja PSA
1B dlugos¢ terapii 11,99 COU-AA-302, progresja ECOG 16,62 COU-AA-302, progresja radiol.
2A  koszty w oparciu o opinie ekspertow* $rednia analiza ekonomiczna -20% zatozenie arbitralne
2B koszty w oparciu o opinie ekspertow* $rednia analiza ekonomiczna +20% zatozenie arbitralne

* koszty kwalifikacji do leczenia, diagnostyki (w tym podania) podczas leczenia prednizonem oraz leczenia zdarzen niepozadanych.
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3.6.7 Podsumowanie zalozen i parametrow

Zatozenia, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

w oszacowaniu docelowej populacji chorych wykorzystano opinie ekspertéw
przedstawione w analizach AOTMIT dla enzalutamidu®¢ i abirateronu? oraz okre-
$lono wzrost zachorowalnos$ci na nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ICD-
10: C61) w kolejnych latach rejestrowany w Krajowym Rejestrze Nowotworéow
(KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii -
Instytut w Warszawie na poziomie 7,4%;

zgodnie z wynikami badania COU-AA-302 (dane nieopublikowane dostarczone
przez Wnioskodawce) przyjeto, Ze [Jjjjjpacjentow speini dodatkowe kryteria, tj.
stopien sprawnosci 0 wg ECOG oraz wynik < 8 punktéw wg skali Gleasona;
przyjeto, Ze obecnie w leczeniu docelowej populacji chorych stosuje sie predni-
zon (scenariusz istniejacy);

przyjeto konserwatywne zatozenie, zgodnie z ktérym po wprowadzeniu finaso-
wania abirateronu w docelowej populacji chorych, wszyscy pacjenci leczeni
prednizonem zmienig terapie na abirateron w skojarzeniu z prednizonem (sce-
nariusz nowy);

w analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania substancji czynnych, kwalifi-
kacji do leczenia, diagnostyki oraz leczenia zdarzen niepozadanych;

przyjeto upraszczajace zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i
braku mozliwo$ci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie
czasowym;

nie uwzgledniono kosztéw supresji androgenowej kontynuowanej w opinii eks-
pertow i zgodnie z wytycznymi EAU 20151 do konca zycia bez wzgledu na stoso-
wane leczenie, zaktadajac zuzycie na identycznym poziomie w ramach obu scena-
riuszy;

dtugos$¢ terapii przyjeto w oparciu o kryteria wylaczenia z programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)"% oraz
wyniki badania COU-AA-302 w docelowej populacji chorych;

przyjeto schematy dawkowania zgodne z ChPL,1018 badaniem COU-AA-30219 i
DDD wg WHO?29;

koszt zakupu preparatu Zytiga® przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy;

w
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koszt nabycia prednizonu przyjeto zgodnie z obwieszczeniem obowigzujagcym na
wrzesienn 2015 r. po uwzglednieniu udziatu w rynku preparatéw refundowanych
w nowotworach ztosliwych w oparciu o dane sprzedazowe NFZ za 2014 rok;214
w analizie nie uwzgledniono preparatu prednizolonu, poniewaz nie jest on re-
fundowany w leczeniu nowotworéw ztosliwych, w tym raka gruczotu krokowe-
go;?

koszty podania i diagnostyki podczas terapii abirateronem w skojarzeniu z
prednizonem przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 48/2015/DGL Prezesa Naro-
dowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015 r.;

koszty kwalifikacji do leczenia, diagnostyki (w tym podania) podczas terapii
prednizonem oraz leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto zgodnie z wynikami
analizy ekonomicznej;21

czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych przyjeto w oparciu o wyniki ba-
dania COU-AA-302;

na podstawie informacji o umowach zawartych przez poszczegdlne Oddziaty Wo-
jewodzkie NFZ w 2015 roku wartos$¢ jednego punktu rozliczeniowego przyjeto na
poziomie 52 PLN/pkt (program lekowy).

Zestawienie wartos$ci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji przed-
stawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 30. Zestawienie wartosci, na podstawie ktéorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji.
Parametr Wartos¢ Zrédto danych

Populacja, I i II rok analizy

liczba pacjentéw - populacja ogélna 240012576 AQOTMiT>6, KRN8
odsetek pacjentéw - populacja docelowa [ COU-AA-302*
liczba pacjentéw - populacja docelowa [ ] AOTMIT56, KRN8, COU-AA-302*

Dtugos¢ terapii, miesigce

BC/SA 1A/SA 1B ] COU-AA-302%* program lekowy?
Dawka dobowa, mg/dzien

abirateron 1000 ChPL10, COU-AA-30219, WHO?20
prednizon 10 ChPL8, COU-AA-30219, WHO?2°

Koszty zakupu lekéw, perspektywa NFZ/NFZ + pacjent, PLN/DDD:

abirateron - z RSS I dane Wnioskodawcy
abirateron - bez RSS 512,57/512,57 dane Wnioskodawcy
prednizon 0,59/0,87 obwieszczenie MZ2, komunikat DGL#4

Koszty kwalifikacji do leczenia, perspektywa NFZ/NFZ + pacjent, PLN /pacjent

abirateron + prednizon 703,74/706,45 analiza ekonomiczna?!

prednizon 502,35/505,07 analiza ekonomiczna?!

Koszty podania lekdw, perspektywa NFZ/NFZ + pacjent, PLN /wizyta

abirateron + prednizon 104,00/104,00 Zarzadzenie Nr 48/2015/DGL, opinia ekspertow

prednizon 0,00/0,00 uwzgledniono w koszcie diagnostyki
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Parametr Wartos¢
Koszty diagnostyki, perspektywa NFZ/NFZ + pacjent, PLN /miesigc

abirateron + prednizon 221,00/221,00
prednizon 82,30/84,72
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, perspektywa NFZ/NFZ + pacjent, PLN /pacjent
abirateron + prednizon 94,79/96,19
prednizon 43,44 /44,37

Zrédto danych

Zarzadzenie Nr 48/2015/DGL, opinia ekspertow

analiza ekonomiczna?!, opinia ekspertow

COU-AA-302%*, analiza ekonomiczna?!

COU-AA-302*, analiza ekonomiczna?!

* dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce (patrz analiza kliniczna#).
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3.7 Oszacowania aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wplywu na budzet powinna za-
wiera¢ oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w sta-
nie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem sktadowej wydatkéw sta-
nowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje.?

Analizowano substancje czynne aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu,
ktore sg dostepne i refundowane ze sSrodkéw publicznych w Polsce, tj. prednizon. W ana-
lizie uwzgledniono koszty zakupu i podania terapii, jak rowniez koszty kwalifikacji do
leczenia, diagnostyki i leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszty lekdw oszacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26
sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrze$nia
2015r.2

Liczebnos$¢ docelowej populacji chorych w 2015 r. przyjeto zgodnie z oszacowaniami dla
I roku analizy na JJjjjj pacjentéw (zatozenie konserwatywne). Koszty zakupu prednizonu
oraz koszty kwalifikacji do leczenia, diagnostyki (w tym podania) i leczenia zdarzen nie-
pozadanych przyjeto zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdz. 3.6.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze $rod-
kéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku oszacowano na 1,6 min PLN.

Abirateron aktualnie nie jest finansowany przez NFZ w analizowanym wskazaniu, w
zwigzku z czym wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku stanowigce refundacje ceny wnioskowanej technologii wynoszg 0 PLN.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-
kéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku przedstawiono ponize;j.

Tab. 31. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskaza-
nym we wniosku.

Preparat Populacja Koszty, PLN
ABI+PRE 0 0

PRE [ ] 1628458
SUMA | 1628 458
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3.8 Wyniki - perspektywa NFZ

Ponizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania ze $rodkoéw publicznych abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objaw6w lub z objawami o nieznacznym/niewielkim na-
sileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie che-
mioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona w 2
kolejnych latach z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu
Zdrowia, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (analiza pod-
stawowa - patrz rozdz. 3.8.1) oraz bez jego uwzglednienia (analiza uzupetniajaca - patrz
rozdz. 3.8.2).

Niepewne parametry dotyczace liczebnosSci docelowej populacji chorych w kolejnych
latach testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego (patrz rozdz.
3.8.1.1 i 3.8.2.1). Pozostate parametry testowano w ramach analizy wrazliwoSci (patrz
rozdz. 3.8.1.2 1 3.8.2.2).

3.8.1 Analiza podstawowa (wariant z RSS)

Liczbe chorych w analizie podstawowej oszacowano na [l cdpowiednio w I i II
roku analizy.

W scenariuszu istniejagcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelo-
wej populacji chorych prednizonem wyniosg 1,6 mln PLN i 1,7 mln PLN odpowiednio w I
i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym 13czne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych abirateronem w skojarzeniu z prednizonem wyniosa ||| | | | Q9 NI
I odpowiednio w i I roku analizy, w tym koszt zakupu abirateronu (sub-
stancji czynnej) wyniesie odpowiednio ||| |
I

Dodatkowe obcigZzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-

nu w analizowanym wskazaniu wyniosa ||| | |  JJEEEEE PN cdpowiednio w i
II roku analizy. Dodatkowe obcigzenia budzetowe gtéwnie wynikaja z wprowadzenia

dodatkowej opcji terapeutycznej, jaka jest abirateron (abirateron + prednizon vs
prednizon).

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

44/87



Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tab. 32. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy NFZ - analiza
podstawowa (wariant z RSS).

I rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

abirateron, PLN 0 0
prednizon, PLN 201 686 215 826
kwalifikacja, PLN 467 690 501 850
podanie, PLN 0 0
diagnostyka, PLN 918 640 985 737
zdarzenia niepozadane, PLN 40 442 43 396
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 1628458 1746 809
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN ] [
prednizon, PLN 201 686 215 826
kwalifikacja, PLN 655178 703 032
podanie, PLN 1451392 1557401
diagnostyka, PLN 2466954 2 647 140
zdarzenia niepozadane, PLN 88 245 94 691
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN [ ] [ ]
ROZNICA, PLN I I

Ryc. 4. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i Il roku analizy z perspektywy NFZ - analiza pod-
stawowa (wariant z RSS).




3.8.1.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na |Jjjjjjilij odpowiednio w I'i
I roku analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio ||| |

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-
nu w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na || |

I odpowiednio w Ii Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-
nu w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na i

I odpowiednio w Ii Il roku analizy.

Zmiana liczebnos$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budze-
towych o 17% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 33. Prognozowane obciaZenia budZzetowe w I i Il roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz

minimalny (wariant z RSS).

I rok II rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

abirateron, PLN 0 0
prednizon, PLN 168 108 179963
kwalifikacja, PLN 389 826 418 460
podanie, PLN 0 0
diagnostyka, PLN 765 698 821941
zdarzenia niepozgdane, PLN 33709 36 185
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 1357 340 1456 549
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN [ ] I
prednizon, PLN 168 108 179963
kwalifikacja, PLN 546 099 586 212
podanie, PLN 1209 753 1298614
diagnostyka, PLN 2056237 2207275
zdarzenia niepozadane, PLN 73553 78956
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN ] [ ]
ROZNICA, PLN I ]
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ryc. 5. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz

minimalny (wariant z RSS).

Tab. 34. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i Il roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz

maksymalny (wariant z RSS).

I rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

abirateron, PLN 0 0
prednizon, PLN 235265 251905
kwalifikacja, PLN 545 555 585 743
podanie, PLN 0 0
diagnostyka, PLN 1071582 1150520
zdarzenia niepozadane, PLN 47 175 50 650
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 1899577 2038818
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN I ]
prednizon, PLN 235265 251905
kwalifikacja, PLN 764 257 820 556
podanie, PLN 1693031 1817 747
diagnostyka, PLN 2877672 3089655
zdarzenia niepozadane, PLN 102 937 110520
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN ] I
ROZNICA, PLN I ]




Ryc. 6. Prognozowane obciazenia budZetowe w I i II roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz
maksymalny (wariant z RSS).

3.8.1.2 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnos$ci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng anali-
ze wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz.
3.6.6. Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwo$ci zebrano ponizej.

W analizie wrazliwo$ci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie finan-
sowania abirateronu w docelowej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi ob-
cigzeniami budzetowymi.

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana dtugosci terapii.

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 14, zgodnie z kto-
rym dtugos$¢ terapii przyjeto w oparciu o czas do progresji PSA w docelowej populacji

chorych | NG P\ odpowiednio w I i Il roku analizy.

Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1B, zgodnie z kto-
rym dtugos$¢ terapii przyjeto w oparciu o czas do progresji radiologicznej w docelowej

populacji chorych GG opowiednio w 1 i I

roku analizy.

Najmniejszy wptyw na oszacowania miato odchylenie o 20% kosztow oszacowanych w
oparciu o opinie ekspertow (koszty kwalifikacji do leczenia, koszty diagnostyki podczas
leczenia prednizonem oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych) - zmiana o 0,2% w
pordéwnaniu do scenariusza podstawowego.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tab. 35. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w 1 i Il roku analizy z perspektywy NFZ -
analiza wrazliwos$ci (wariant z RSS).

Ryc. 7. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy NFZ -
analiza wrazliwosci (wariant z RSS).

3.8.2 Analiza uzupeiniajgca (wariant bez RSS)

Liczbe chorych w analizie podstawowe]j oszacowano na [l cdpowiednio w I'i Il
roku analizy.

W scenariuszu istniejagcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelo-
wej populacji chorych prednizonem wyniosg 1,6 mln PLN i 1,7 mln PLN odpowiednio w I
i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym tgczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych abirateronem w skojarzeniu z prednizonem wyniosg 179,4 mln PLN i
192,0 mln PLN odpowiednio w Ii II roku analizy, w tym koszt zakupu abirateronu (sub-
stancji czynnej) wyniesie odpowiednio 174,5 mln PLN i 186,7 mln PLN (97% kosztow
catkowitych).
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Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-
nu w analizowanym wskazaniu wyniosg 177,7 mln PLN i 190,2 min PLN odpowiednio w
[ i II roku analizy. Dodatkowe obcigzenia budzetowe gtéwnie wynikajg z wprowadzenia
dodatkowej opcji terapeutycznej, jaka jest abirateron (abirateron + prednizon vs
prednizon).

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponize;.

Tab. 36. Prognozowane obciazenia budZetowe w I i II roku analizy z perspektywy NFZ - analiza
uzupeliajgca (wariant bez RSS).

I rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

abirateron, PLN 0 0
prednizon, PLN 201 686 215826
kwalifikacja, PLN 467 690 501 850
podanie, PLN 0 0
diagnostyka, PLN 918 640 985 737
zdarzenia niepozadane, PLN 40442 43 396
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 1628458 1746 809
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN 174 509 949 186 744 482
prednizon, PLN 201 686 215 826
kwalifikacja, PLN 655178 703 032
podanie, PLN 1451392 1557401
diagnostyka, PLN 2466954 2 647 140
zdarzenia niepozadane, PLN 88 245 94 691
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 179 373 406 191962 573
ROZNICA, PLN 177 744 947 190 215 764
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ryc. 8. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I i Il roku analizy z perspektywy NFZ - analiza uzu-
pelniajaca (wariant bez RSS).

min PLN Hscenariusz istniejacy L4 scenariusz nowy H obcigzenia budzetowe
250,0
200,0 192,0 190,2

150,0

100,0

50,0

1,6
0,0 — R,
I rok Il rok

3.8.2.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na |Jjjjjjjilij odpowiednio w I'i
I roku analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio ||| |

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-
nu w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na 148,2 mln
PLN i 158,6 mln PLN odpowiednio w [ i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigZzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-
nu w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na 207,3
mln PLN i 222,0 mln PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

Zmiana liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budze-
towych o 17% w pordwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponize;.

51/87



Tab. 37. Prognozowane obciazZenia budzetowe w I i Il roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz

minimalny (wariant bez RSS).

I rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
abirateron, PLN

prednizon, PLN

kwalifikacja, PLN

podanie, PLN

diagnostyka, PLN

zdarzenia niepozadane, PLN
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN

prednizon, PLN

kwalifikacja, PLN

podanie, PLN

diagnostyka, PLN

zdarzenia niepozadane, PLN
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN
ROZNICA, PLN

0

168 108
389 826
0

765 698
33709
1357 340

145 456 198
168 108

546 099
1209753
2056 237
73553

149 509 949
148 152 609

0
179963
418 460
0
821941
36 185
1456 549

155713 868
179963

586 212
1298 614
2207 275
78956

160 064 888
158 608 340

Ryc. 9. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz

minimalny (wariant bez RSS).

min PLN Hscenariusz istniejgcy
180,0

160,0
140,0
120,0
100,0
80,0
60,0
40,0
20,0
1,4

0,0
| rok

L1 scenariusz nowy

H obcigzenia budzetowe

160,1 158,6

Il rok
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tab. 38. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i Il roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz
maksymalny (wariant bez RSS).

I rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

abirateron, PLN 0 0
prednizon, PLN 235265 251905
podanie, PLN 545 555 585 743
kwalifikacja, PLN 0 0
diagnostyka, PLN 1071582 1150520
zdarzenia niepozadane, PLN 47 175 50 650
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 1899577 2038818
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN 203 563 700 217 962 029
kwalifikacja, PLN 235265 251905
prednizon, PLN 764 257 820 556
podanie, PLN 1693031 1817 747
diagnostyka, PLN 2877672 3089 655
zdarzenia niepozadane, PLN 102 937 110520
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 209 236 862 224052412
ROZNICA, PLN 207 337 286 222 013 594

Ryc. 10. Prognozowane obciagzenia budzetowe w I i Il roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz
maksymalny (wariant bez RSS).

min PLN Hscenariusz istniejgcy
250,0

L4 scenariusz nowy H obcigzenia budzetowe

224,1 222,0

200,0

150,0

100,0

50,0

1,9

0,0

| rok Il rok
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3.8.2.2 Analiza wrazliwos$ci

W celu oceny stabilno$ci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng anali-
ze wrazliwosci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz.
3.6.6. Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwo$ci zebrano ponize;j.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie finan-
sowania abirateronu w docelowej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi ob-
cigzeniami budzetowymi.

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana dtugosci terapii.

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 14, zgodnie z kto-
rym dtugos$¢ terapii przyjeto w oparciu o czas do progresji PSA w docelowej populacji
chorych |l - 165.6 min PLN i 177,2 mln PLN odpowiednio w I i II roku anali-
zZy.

Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1B, zgodnie z ktd-
rym dtugos¢ terapii przyjeto w oparciu o czas do progresji radiologicznej w docelowej
populacji chorych | - 177.9 mln PLN (brak réznicy w poréwnaniu do analizy
podstawowej) i 258,5 min PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

Najmniejszy wptyw na oszacowania miato odchylenie o 20% kosztoéw oszacowanych w
oparciu o opinie ekspertow (koszty kwalifikacji do leczenia, koszty diagnostyki podczas
leczenia prednizonem oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych) - zmiana o 0,1% w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Tab. 39. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w 1 i Il roku analizy z perspektywy NFZ -
analiza wrazliwos$ci (wariant bez RSS).

Scenariusz I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
BC 177 744 947 - 190 215 764 -

1A 165 624 870 -6,8% 177 245 429 -6,8%

1B 177 892 753 0,1% 258476 507 35,9%
2A 177 881 617 0,1% 190 362 416 0,1%

2B 177 608 278 -0,1% 190 069 112 -0,1%
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ryc. 11. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy NFZ -
analiza wrazliwos$ci (wariant bez RSS).

min PLN M| rok 1l rok
300,0

250,0

200,0

150,0

100,0

50,0

0,0

3.9 Wyniki - perspektywa wspolna NFZ i pacjenta

Ponizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania ze $rodkéw publicznych abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objawow lub z objawami o nieznacznym/niewielkim na-
sileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie che-
mioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern
Cooperative Oncology Group oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona w 2 kolej-
nych latach z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (analiza podstawowa - patrz rozdz. 3.9.1) oraz bez jego
uwzglednienia (analiza uzupetniajgca - patrz rozdz. 3.9.2).

Niepewne parametry dotyczace liczebnosSci docelowej populacji chorych w kolejnych
latach testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego (patrz rozdz.
3.9.1.1 i 3.9.2.1). Pozostale parametry testowano w ramach analizy wrazliwosci (patrz
rozdz. 3.9.1.21 3.9.2.2).

3.9.1 Analiza podstawowa (wariant z RSS)

Liczbe chorych w analizie podstawowej oszacowano na |JJll cdpowiednio w [ i II
roku analizy.
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W scenariuszu istniejacym 13czne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelo-
wej populacji chorych prednizonem wyniosg 1,8 mln PLN i 1,9 mln PLN odpowiednio w I
i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym 1gczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych abirateronem w skojarzeniu z prednizonem wyniosa ||| | NI
I odpowiednio w I'i II roku analizy, w tym koszt zakupu abirateronu (sub-
stancji czynnej) wyniesie odpowiednio ||| | | | I S L.V
I

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-

nu w analizowanym wskazaniu wyniosa |||} |} | } SN PN odpowiednio w I'i
II roku analizy. Dodatkowe obcigzenia budzetowe gtéwnie wynikaja z wprowadzenia

dodatkowej opcji terapeutycznej, jakg jest abirateron (abirateron + prednizon vs
prednizon).

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 40. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - analiza podstawowa (wariant z RSS).

I rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

abirateron, PLN 0 0
prednizon, PLN 296 373 317 151
kwalifikacja, PLN 470216 504 560
podanie, PLN 0 0
diagnostyka, PLN 945 679 1014751
zdarzenia niepozadane, PLN 41311 44 329
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 1753579 1880791
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN [ ] I
prednizon, PLN 296 373 317 151
kwalifikacja, PLN 657 704 705 743
podanie, PLN 1451392 1557401
diagnostyka, PLN 2466 954 2 647 140
zdarzenia niepozadane, PLN 89 551 96 092
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN I I
ROZNICA, PLN I I
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ryc. 12. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - analiza podstawowa (wariant z RSS).

3.9.1.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na |Jjjjjili] cdpowiednio w I i
II roku analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio 1 |||

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-
nu w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na ||

I odpowiednio w Ii Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-
nu w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na [}

I PN odpowiednio w i I roku analizy.

Zmiana liczebnos$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budze-
towych o 17% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 41. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - scenariusz minimalny (wariant z RSS).

I rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

abirateron, PLN 0 0
prednizon, PLN 247 030 264 451
kwalifikacja, PLN 391931 420720
podanie, PLN 0 0
diagnostyka, PLN 788 235 846 134
zdarzenia niepozadane, PLN 34 433 36963
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 1461630 1568267
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN ] [
prednizon, PLN 247 030 264 451
kwalifikacja, PLN 548 204 588472
podanie, PLN 1209 753 1298614
diagnostyka, PLN 2056237 2207275
zdarzenia niepozadane, PLN 74 642 80125
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN ] [ ]
ROZNICA, PLN I I

Ryc. 13. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjenta - scenariusz minimalny (wariant z RSS).
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tab. 42. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

I rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

abirateron, PLN 0 0
prednizon, PLN 345715 370 168
kwalifikacja, PLN 548 501 588906
podanie, PLN 0 0
diagnostyka, PLN 1103123 1184384
zdarzenia niepozadane, PLN 48189 51739
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 2045528 2195197
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN ] I
prednizon, PLN 345715 370 168
kwalifikacja, PLN 767 204 823720
podanie, PLN 1693031 1817 747
diagnostyka, PLN 2877672 3089 655
zdarzenia niepozadane, PLN 104 460 112 155
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN ] ]
ROZNICA, PLN I ]

Ryc. 14. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjenta - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).
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3.9.1.2 Analiza wrazliwos$ci

W celu oceny stabilno$ci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng anali-
ze wrazliwosci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz.
3.6.6. Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwo$ci zebrano ponize;j.

W analizie wrazliwo$ci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie finan-
sowania abirateronu w docelowej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi ob-
cigzeniami budzetowymi.

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana dtugoSci terapii.

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 14, zgodnie z kto-
rym dtugos$¢ terapii przyjeto w oparciu o czas do progresji PSA w docelowej populacji

chorych | NG ocdpowiednio w i Il roku analizy.

Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1B, zgodnie z kt6-
rym dtugos$¢ terapii przyjeto w oparciu o czas do progresji radiologicznej w docelowej
populacii chorych |
I odpowiednio w i Il roku analizy.

Najmniejszy wptyw na oszacowania miato odchylenie o 20% kosztéw oszacowanych w
oparciu o opinie ekspertéw (koszty kwalifikacji do leczenia, koszty diagnostyki podczas
leczenia prednizonem oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych) - zmiana o 0,2% w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Tab. 43. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta - analiza wrazliwosci (wariant z RSS).
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ryc. 15. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta - analiza wrazliwosci (wariant z RSS).

3.9.2 Analiza uzupelniajgca (wariant bez RSS)

Liczbe chorych w analizie podstawowej oszacowano na [l cdpowiednio w I'i Il
roku analizy.

W scenariuszu istniejagcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelo-
wej populacji chorych prednizonem wyniosg 1,8 mln PLN i 1,9 mln PLN odpowiednio w I
i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym 13czne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych abirateronem w skojarzeniu z prednizonem wyniosg 179,5 mln PLN i
192,1 mln PLN odpowiednio w I i II roku analizy, w tym koszt zakupu abirateronu (sub-
stancji czynnej) wyniesie odpowiednio 174,5 mln PLN i 186,7 mIln PLN (97% kosztow
catkowitych).

Dodatkowe obcigZzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-
nu w analizowanym wskazaniu wyniosg 177,7 mln PLN i 190,2 mln PLN odpowiednio w
[ i Il roku analizy. Dodatkowe obcigzenia budzetowe gtdwnie wynikajg z wprowadzenia
dodatkowej opcji terapeutycznej, jaka jest abirateron (abirateron + prednizon vs
prednizon).

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 44. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - analiza uzupelniajgca (wariant bez RSS).

I rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

abirateron, PLN 0 0
prednizon, PLN 296 373 317 151
kwalifikacja, PLN 470 216 504 560
podanie, PLN 0 0
diagnostyka, PLN 945 679 1014751
zdarzenia niepozadane, PLN 41311 44 329
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 1753579 1880 791
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN 174 509 949 186 744 482
prednizon, PLN 296 373 317 151
kwalifikacja, PLN 657 704 705 743
podanie, PLN 1451392 1557401
diagnostyka, PLN 2466 954 2 647 140
zdarzenia niepozadane, PLN 89 551 96 092
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 179 471 924 192 068 009
ROZNICA, PLN 177 718 345 190 187 218

Ryc. 16. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjenta - analiza uzupelniajaca (wariant bez RSS).

min PLN Hscenariusz istniejgcy
250,0

L4 scenariusz nowy M obcigzenia budzetowe

200,0 192,1 190,2

150,0

100,0

50,0

1,8
0,0 EE IILIEEEEEERE
| rok Il rok
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

3.9.2.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano nJjjjjjjjjilij odpowiednio w I'i
I roku analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio ||| | NN

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-
nu w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na 148,1 min
PLN i 158,6 mln PLN odpowiednio w [ i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania abiratero-
nu w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na 207,3
mln PLN i 222,0 mln PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

Zmiana liczebnos$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budze-
towych o 17% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponize;.

Tab. 45. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).

I rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

abirateron, PLN 0 0

prednizon, PLN 247 030 264 451
kwalifikacja, PLN 391931 420720
podanie, PLN 0 0
diagnostyka, PLN 788 235 846 134
zdarzenia niepozadane, PLN 34 433 36963
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 1461630 1568267
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN 145456 198 155713 868
prednizon, PLN 247 030 264 451
kwalifikacja, PLN 548 204 588 472
podanie, PLN 1209 753 1298614
diagnostyka, PLN 2056 237 2207275
zdarzenia niepozadane, PLN 74 642 80125
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 149 592 065 160 152 804
ROZNICA, PLN 148 130 436 158 584 537
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Ryc. 17. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).

min PLN Hscenariusz istniejgcy
180,0

L1 scenariusz nowy H obcigzenia budzetowe

160,2 158,6

160,0
140,0
120,0

100,0

I rok

Tab. 46. Prognozowane obciagzenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i

pacjenta - scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

I rok Il rok

Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

abirateron, PLN 0 0

prednizon, PLN 345715 370 168
kwalifikacja, PLN 548 501 588906
podanie, PLN 0 0
diagnostyka, PLN 1103123 1184 384
zdarzenia niepozadane, PLN 48189 51739
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 2045528 2195197
SCENARIUSZ NOWY

abirateron, PLN 203 563 700 217 962 029
prednizon, PLN 345715 370 168
kwalifikacja, PLN 767 204 823720
podanie, PLN 1693 031 1817 747
diagnostyka, PLN 2877672 3089 655
zdarzenia niepozadane, PLN 104 460 112 155
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 209 351 782 224175474
ROZNICA, PLN 207 306 254 221980277
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ryc. 18. Prognozowane obciazenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

min PLN Hscenariusz istniejgcy Ldscenariusz nowy H obcigzenia budzetowe
250,0

224,2 222,0
200,0
150,0

100,0

50,0

2,0

0,0

I rok Il rok

3.9.2.2 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilno$ci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng anali-
ze wrazliwosci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz.
3.6.6. Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwo$ci zebrano ponize;j.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie finan-
sowania abirateronu w docelowej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi ob-
cigzeniami budzetowymi.

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana dtugosci terapii.

Najmniejsze dodatkowe obcigZzenia budzetowe uzyskano w wariancie 14, zgodnie z kto-
rym dtugos$¢ terapii przyjeto w oparciu o czas do progresji PSA w docelowej populacji
chorych |}l 165.6 min PLN i 177,2 mln PLN odpowiednio w I i II roku anali-
zy.

Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1B, zgodnie z kto-
rym dtugos$¢ terapii przyjeto w oparciu o czas do progresji radiologicznej w docelowej
populacji chorych ||}l 177.9 min PLN (brak r6znicy w poréwnaniu do analizy
podstawowej) i 258,4 min PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

Najmniejszy wptyw na oszacowania miato odchylenie o 20% kosztéw oszacowanych w
oparciu o opinie ekspertow (koszty kwalifikacji do leczenia, koszty diagnostyki podczas
leczenia prednizonem oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych) - zmiana o 0,1% w
pordéwnaniu do scenariusza podstawowego.
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Tab. 47. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta - analiza wrazliwo$ci (wariant bez RSS).

Scenariusz I rok, PLN Zmiana vs BC II rok, PLN Zmiana vs BC
BC 177 718 345 - 190 187 218 -

1A 165 600 116 -6,8% 177 218 868 -6,8%

1B 177 866 128 0,1% 258437 519 35,9%

2A 177 860 335 0,1% 190 339579 0,1%

2B 177 576 355 -0,1% 190 034 857 -0,1%

Ryc. 19. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w I i II roku analizy z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta - analiza wrazliwo$ci (wariant bez RSS).

min PLN M| rok 1411 rok
300,0

250,0

200,0

150,0

100,0
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

4 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122 poz.
696), analiza racjonalizacyjna powinna by¢ przedktadana w przypadku, gdy analiza
wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.3 Analiza ta powinna przedstawiac
rozwigzania dotyczace refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych objecie refundacja spowoduje
uwolnienie $rodkéw publicznych w wielko$ci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, Ze wprowadzenie finansowania abirate-
ronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych mezczyzn z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z
objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji an-
drogenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie,
ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wyni-
kiem < 8 punktéw wg skali Gleasona, zwigzane jest z dodatkowymi wydatkami budze-
towymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$Srodkow publicznych wykazata wzrost kosztéw refundacji, w zwigzku z czym przedsta-
wiono analize¢ racjonalizacyjng (patrz osobny dokument: ||| | NG
B (7ytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami. Warszawa, wrzesien 2015.
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5 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze Srodkéw publicznych abirateronu w leczeniu dorostych
mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez obja-
wow lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona nie wptynie negatywnie na organizacje
udzielania §wiadczen zdrowotnych.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bedzie wtgczenie analizowa-
nego wskazania do grupy limitowej 1121.0 Octan abirateronu oraz utworzenie nowego
programu lekowego. Podobnie, jak w przypadku innych programéw, zwigzane to bedzie
z natozeniem na podmioty Swiadczace ten rodzaj terapii wymogu raportowania danych i
bedzie dawa¢ mozliwos¢ szczegdétowego monitorowania chorych oraz zuzycia zasobow.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwigzanych ze stosowaniem
abirateronu, ktére dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich, ze wzgledu na wiek chorych
(RGK rozpoznaje sie zwykle po 65. rz.) i analizowany stan kliniczny (zawansowana cho-
roba), tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywno$ci zawodowej i
produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne réznice w
kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, wsréd chorych wigczonych
do badania klinicznego COU-AA-302, niecate 27% stanowili chorzy w wieku <65 rz.
(mediana wieku wyniosta 70 lat w grupie otrzymujgcych prednizon w monoterapii oraz
71 lat w grupie otrzymujgcych abirateron w skojarzeniu z prednizonem).1?

Tre$¢ nowego programu lekowego jest zblizona do programu B.56 ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” - mozna zaktada¢, ze realizacja
nowego programu bedzie odbywac sie w tych samych osrodkach, w zwigzku z czym
wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych bedzie pomijanie maty.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

6 Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowane jest udostepnienie abirateronu w leczeniu dorostych mezczyzn z opor-
nym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z obja-
wami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androge-
nowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie, ze
stopniem sprawnos$ci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem
<8 punktéw wg skali Gleasona.

Nie zidentyfikowano dziedziny Zycia spotecznego, ktéra mogtaby ponies¢ straty, ani sy-
tuacji budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania abirate-
ronu w analizowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, rowniez terapia abirateronem moze nie by¢ zaakceptowana przez
poszczeg6lnych chorych. Zastosowanie terapii powinno by¢ poprzedzone szczegétowa
informacja dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym spe-
cyficznych dziataniach niepozgdanych i ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.1?

Nie zidentyfikowano Zadnych obowiazujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty.

Poprzez wprowadzenie finansowania abirateronu w analizowanym wskazaniu spo-
dziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw, wynikajacy ze zwiekszonego do-
stepu do nowoczesnej i rekomendowanej przez autoréw najnowszych wytycznych kli-
nicznych (w tym Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) opcji terapeutycznej oraz
mozliwoSci wyboru terapii, ktéra bedzie stanowi¢ alternatywe dla aktualnie refundowa-
nego, mniej skutecznego prednizonu.

Proponowana technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby dorostych mez-
czyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawow
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicz-
nie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wy-
nikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona, ktorzy obecnie nie majg dostepu do innej, co
najmniej rownie skutecznej opcji terapeutycznej.

Whnioskowana do objecia refundacja populacja jest wezsza niz populacja objeta wskaza-
niem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.1? Ograniczenie to ma na
celu zapewnienie dostepnoSci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym, ktérzy mo-
g3 odnie$¢ najwiecej korzysci ze stosowania abirateronu, co jest zgodne z wynikami ana-
lizy klinicznej.* Jednocze$nie moze stuzy¢ zachowaniu kontroli budzetu ptatnika pu-
blicznego.
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W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wptywu wprowadzenia refundacji
abirateronu na kwestie etyczne i spoteczne wskazane w Wytycznych oceny technologii
medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM).17
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

7 Dyskusja i ograniczenia

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wpltywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych mezczyzn z opor-
nym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z obja-
wami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androge-
nowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie, ze
stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem
<8 punktéw wg skali Gleasona.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz per-
spektywy wspolnej NFZ i pacjenta (wspotptacenie za prednizon, leki stosowane podczas
kwalifikacji do leczenia, diagnostyki i w leczeniu zdarzen niepozadanych).

W oszacowaniu docelowej populacji chorych wykorzystano opinie ekspertéw przedsta-
wione w analizach AOTMIT dla enzalutamidu>® i abirateronu? oraz okreslono wzrost
zachorowalno$ci na nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ICD-10: C61) w kolejnych
latach rejestrowany w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN) przez Zaktad Epidemio-
logii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie na poziomie
7,4%. Zgodnie z wynikami badania COU-AA-302 (dane nieopublikowane dostarczone
przez Wnioskodawce) przyjeto, ze ] pacjentow spetni dodatkowe kryteria, tj. stopien
sprawnosci 0 wg ECOG oraz wynik < 8 punktéw wg skali Gleasona. Przyjeto konserwa-
tywne zatozenie, zgodnie z ktérym wszyscy potencjalni pacjenci rozpoczng terapie abi-
rateronem w skojarzeniu z prednizonem po wprowadzeniu finansowania abirateronu.

Parametry dotyczace zuzycia zasobéw w leczeniu chorych na opornego na kastracje ra-
ka gruczotu krokowego z przerzutami okreSlono na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod dwoch polskich ekspertow klinicznych, z doSwiadczeniem w
leczeniu raka gruczotu krokowego. Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertéw, w
tym oszacowanie zuzycia zasobdw, daje mozliwo$¢ wiarygodnego okres$lenia parame-
trow i ich warto$ci, odpowiadajacych aktualnej praktyce klinicznej.

Wyniki przedstawiono w postaci catkowitych wydatkéw zwigzanych z obecnym stoso-
waniem prednizonu (scenariusz istniejgcy) oraz spodziewanych wydatkoéw zwigzanych
z wprowadzeniem finansowania abirateronu (scenariusz nowy; chorzy leczeni abirate-
ronem w skojarzeniu z prednizonem). Zgodnie z opinig ekspertéw oraz wytycznymi
EAU 20151 supresja androgenowa prowadzona jest do konca zycia bez wzgledu na sto-
sowane leczenie, w zwigzku z czym uznano, ze koszty kontynuacji hormonoterapii nie
réznicujg analizowanych scenariuszy, szczeg6lnie w przyjetym 2-letnim horyzoncie ana-
lizy.

Ze wzgledu na brak wytycznych dotyczacych ponownego zastosowania abirateronu po
chemioterapii docetakselem oraz brak danych dotyczacych sekwencyjnoSci terapii, w
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analizie nie uwzgledniono ewentualnego zmniejszenia zuzycia abirateronu w drugim
wskazaniu refundacyjnym, tj. w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub
po chemioterapii zawierajacej docetaksel, tym samym nie analizowano II i kolejnych linii
chemioterapii. Upraszczajace zatoZenie, ktére nie uwzglednia rezygnacji z abirateronu
stosowanego po docetakselu jest podejsciem bardzo konserwatywnym i bezpiecznym z
perspektywy budzetu ptatnika.

Majac na uwadze zatozenie, zgodnie z ktorym wszyscy chorzy leczeni prednizonem
zmienig terapie na abirateron w skojarzeniu z prednizonem oraz 2-letni okres obowig-
zywania decyzji refundacyjnej w analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, zaktadajac,
ze bedzie wystarczajacy do okreS$lenia zachowania rynku w przypadku wprowadzenia
finansowania abirateronu w ramach programu lekowego we wnioskowanym wskazaniu.

Biorac pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury
refundacyjnej i zakontraktowania programu, jako realistyczny termin wprowadzenia
programu przyjeto poczatek 2016 roku. Rozwazany horyzont obejmuje zatem okres od
poczatku stycznia 2016 r. do konica grudnia 2017 roku.

W analizie podstawowej przyjeto, Ze terapia abirateronem w skojarzeniu z prednizonem
bedzie trwata Srednio || natomiast w analizie wrazliwosci - || N
miesiecy. Przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym wszyscy chorzy rozpoczynaja leczenie
abirateronem od razu po wprowadzeniu finansowania leku, tj. zgodnie z przyjetym ho-
ryzontem analizy w styczniu 2016 r. i w przypadku drugiego wariantu analizy wrazliwo-
$ci kontynuujg terapie w 2017 r. przez 4,62 miesiecy. Dla prednizonu przyjeto taki sam
czas trwania terapii, jak dla abirateronu w skojarzeniu z prednizonem.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia
i podania substancji czynnych, jak rowniez kosztéw zwigzanych z kwalifikacja do lecze-
nia, diagnostyka oraz leczeniem zdarzen niepozadanych. Nie uwzgledniono kosztéw
niemedycznych i posrednich, ze wzgledu na wiek chorych (RGK rozpoznaje sie zwykle
po 65. rz.) i analizowany stan kliniczny (zawansowana choroba), tym samym spodzie-
wany niewielki wptyw na zmiane aktywnos$ci zawodowej i produktywnos$¢ zwigzang z
absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami
s3 pomijalnie mate. Ponadto, wsréd chorych wiaczonych do badania klinicznego COU-
AA-302, niecate 27% stanowili chorzy w wieku <65 rz. (mediana wieku wyniosta 70 lat
w grupie otrzymujacych prednizon w monoterapii oraz 71 lat w grupie otrzymujgcych
abirateron w skojarzeniu z prednizonem).1?

Przyjeto upraszczajace zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozliwoSci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym. W
praktyce klinicznej dawki moga by¢ zmniejszane lub pomijane ze wzgledu na toksycz-
nos$¢ leczenia. Zatozenie przyjecia przez chorych wszystkich rekomendowanych dawek
abirateronu i prednizonu (brak uwzglednienia zmniejszania dawki) oraz przyjecia przez
chorych wszystkich zaplanowanych dawek (brak uwzglednienia pominiecia dawki) po-
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

woduje przeszacowanie kosztow stosowania lekow, a tym samym stanowi konserwa-
tywne zatozenie analizy.

Dawkowanie lekéw przyjeto zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL),1018 DDD wg WHO?20 oraz badaniem COU-AA-302.1° Dtugos$¢ terapii wyznaczono
w oparciu o Kryteria wytgczenia z programu leczenia abirateronem? oraz wyniki bada-
nia COU-AA-302.4

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan refundacyj-
nych dla abirateronu finansowanego obecnie w ramach programu lekowego ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” w populacji dorostych
mezczyzn z przerzutami, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajacej docetaksel (grupa limitowa: 1121.0, Octan abirateronu) oraz utworzenie
nowego programu lekowego.

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). Cena hurtowa brutto wyniosta 15 377,04
PLN/opak.?

Udziat w rynku poszczegdlnych preparatéw prednizonu przyjeto zgodnie z komunika-
tem DGL za 2014 rok.1* Nalezy zauwazy¢, Ze zmiana udziatéw poszczeg6lnych prepara-
tow prednizonu oszacowanych na podstawie komunikatéw DGL publikowanych w ko-
lejnych miesigcach bedzie miata pomijalnie maty wptyw na wyniki analizy.

Koszty podania lekéw i diagnostyki podczas leczenia za pomocg abirateronu w skoja-
rzeniu z prednizonem przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 48/2015/DGL Prezesa Naro-
dowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015 r. Koszty kwalifikacji do leczenia,
diagnostyki (w tym podania) podczas leczenia prednizonem oraz koszty leczenia zda-
rzen niepozadanych przyjeto zgodnie z wynikami analizy ekonomiczne;j.21

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, Ze wprowadzenie finansowania abirate-
ronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu docelowej populacji
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chorych jest zwigzane z dodatkowymi wydatkami budzetowymi niezaleznie od przed-
stawionego wariantu analizy.

Gtownga sktadowg kosztow catkowitych terapii w scenariuszu nowym stanowi koszt za-
kupu lekéw - koszt zakupu abirateronu w wariancie z RSS i bez RSS stanowi odpowied-
nio 95% i 97% kosztow catkowitych zwigzanych z finansowaniem terapii abirateronem
w skojarzeniu z prednizonem.

W analizie podstawowej (wariant z RSS) przewidywane dodatkowe obcigzenia budze-
towe, ktore poniesie NFZ w zwigzku z wprowadzeniem finansowania abirateronu w

analizowanym wskazaniu wyniosa ||| [ GGG odrowiednio w i I

roku analizy.

Majac na uwadze zatozenie, ze wszyscy chorzy dotychczas leczeni prednizonem zmienig
terapie na abirateron w skojarzeniu z prednizonem oraz potencjalne wprowadzenie fi-
nansowania enzalutamidu mozna uzna¢, ze wskazane dodatkowe wydatki s3 maksymal-
ne.

Niepewne parametry dotyczace liczebnos$ci docelowej populacji chorych w kolejnych
latach testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zmiana liczebno-
$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym spowodowata od-
powiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budzetowych o 17% w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

W celu okreslenia wrazliwosci wynikéw w odniesieniu do niepewno$ci gtéwnych para-
metréw, jakimi sg dtugosc¢ terapii oraz koszty oszacowane w oparciu o opinie ekspertow
(tj. koszty kwalifikacji do leczenia, koszty diagnostyki (w tym podania) podczas leczenia
prednizonem oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych) przeprowadzono jednokie-
runkowe analizy wrazliwoSci.

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana dtugosci terapii. Najwieksze dodatko-
we obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS uzyskano w wa-
riancie, zgodnie z ktorym dtugosc¢ terapii przyjeto w oparciu o czas do progresji radiolo-
gicznej w docelowej populacji chorych || GG
I odpowiednio w i IT roku analizy.

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ z uwzglednieniem
RSS uzyskano w wariancie, zgodnie z ktéorym dtugos$¢ terapii przyjeto w oparciu o czas

do progresji PSA w docelowej populacji chorych ||
Il cdpowiednio w I i Il roku analizy.

Najmniejszy wptyw na oszacowania miato odchylenie o 20% kosztow oszacowanych w
oparciu o opinie ekspertow (koszty kwalifikacji do leczenia, koszty diagnostyki podczas
leczenia prednizonem oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych) - zmiana o 0,1-0,2%
w porownaniu do scenariusza podstawowego.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Pomimo niepewno$ci oszacowan, wyniki wszystkich wariantéw sg zgodne i wskazujg na
dodatkowe obcigzenia dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku roz-
szerzenia wskazan refundacyjnych dla abirateronu w ramach programu lekowego.

Scisle okreslone warunki kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego ogranicza do-
stepno$¢ leku, jednak dostep ten z pewnoScig bedzie wiekszy niz dotychczas. Zwiekszo-
ny dostep oraz mozliwo$¢ wyboru terapii spowoduja wzrost poziomu satysfakcji pacjen-
tow. Wprowadzenie finansowania abirateronu bedzie stanowito odpowiedZ na nieza-
spokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie maja dostepu do innej, co najmniej
réwnie skutecznej opcji terapeutyczne;j.

Nalezy podkresli¢, ze celem zawezZenia populacji jest umozliwienie dostepu do terapii
chorym, ktérzy odniosa najwiecej korzysci z zastosowanego leczenia przy jednoczesnym
uwzglednieniu istotnych ograniczen budzetowych ptatnika.
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8 Podsumowanie i wnioski

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych mezczyzn z opor-
nym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z obja-
wami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androge-
nowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie, ze
stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem <
8 punktéw wg skali Gleasona w perspektywie 2 kolejnych lat.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy z perspektywy NFZ z uwzgled-
nieniem instrumentéw podziatu ryzyka (RSS). Wariant z RSS stanowi analize podsta-
wowg w niniejszym opracowaniu, poniewaz RSS stanowi integralng cze$¢ pozytywnej
decyzji refundacyjne;j.

W analizie podstawowej liczebnos$¢ docelowej populacji chorych oszacowano na i}
Il chorych odpowiednio w Ii Il roku analizy.

¢ Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu istniejgcym oszacowano na
2,1 min PLN i 2,4 mIln PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

e Prognozowane obcigzenia budZetowe w scenariuszu nowym oszacowano na

I odpowiednio w I i Il roku analizy.

o Koszt zakupu abirateronu (substancji czynnej) wyniesie ||| | | | N
I odpowiednio w Ii II roku finansowania || G
|

e Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania

abirateronu w analizowanym wskazaniu wyniosa |||l EEEIEGEGEE

Il ocdpowiednio w I i Il roku analizy.

e Zmiana liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymal-
nym spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcig-
zen budzetowych o 6% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

¢ Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana dtugosci terapii. Najmniejsze
dodatkowe obcigzenia budZetowe uzyskano w wariancie, zgodnie z ktéorym diu-
gosc¢ terapii przyjeto w oparciu o czas do progresji PSA w docelowej populacji
chorych | NN odpowiednio w i I roku
analizy. Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie,
zgodnie z ktorym dtugos¢ terapii przyjeto w oparciu o czas do progresji radiolo-
gicznej w docelowej populacji chorych ||
PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

¢ Najmniejszy wptyw na oszacowania miato odchylenie o 20% kosztéw oszacowa-
nych w oparciu o opinie ekspertow (koszty kwalifikacji do leczenia, koszty dia-
gnostyki podczas leczenia prednizonem oraz koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych) - zmiana o 0,2% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Finansowanie abirateronu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych mez-
czyzn 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 ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicz-
nie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wy-
nikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona jest zwigzane z dodatkowymi obcigzeniami dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjenta niezaleznie od przedstawionego wa-
riantu analizy.

Dodatkowe wydatki wigza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o udo-
wodnionej skutecznosci, rekomendowanej przez autoré6w najnowszych wytycznych Kkli-
nicznych (w tym Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej), m.in. zwiekszajacej dtugos¢
zycia, co wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umie-
ralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych”.

Prezentowane wyniki analizy przedstawiajg konsekwencje finansowe leczenia $cisle
okreslonej populacji chorych, u ktérych terapia moze by¢ uznana za priorytet w ramach
ograniczonych srodkéw budzetowych NFZ.

Wprowadzenie finansowania abirateronu w analizowanej populacji chorych bedzie sta-
nowito odpowiedz na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie maja doste-
pu do innej, co najmniej réwnie skutecznej opcji terapeutyczne;j.
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9 Aneks

9.1 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE TECHNOLO-
GIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktére grupy pacjentéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?

Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do dorostych mezczyzn z opornym na kastra-
cje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacz-
nym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastoso-
wanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona.

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?

Tak - w ramach populacji docelowe;.

Czy spodziewana jest duza korzys$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata, ale powszechna?

Dostep do technologii lekowej ograniczony bedzie do dorostych mezczyzn z opornym na kastra-
cje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacz-
nym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastoso-
wanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona. Spodziewana
jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob.

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie uposledzo-

nych?

Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedZ dla os6b o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie
ma obecnie dostepnej Zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych mezczyzn z opornym na kastracje ra-
kiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacz-
nym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastoso-
wanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnos$ci 0 wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona. Dostepne s3
inne technologie alternatywne (m.in. prednizon w monoterapii).

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?

Czy moze wptywacé na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw przez utatwiony dostep (ze wzgledow
finansowych) do nowoczesnej, skutecznej i rekomendowanej przez autoréw najnowszych wy-
tycznych klinicznych (w tym Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) opcji terapeutyczne;j.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna, moze
by¢ nieakceptowana przez poszczeg6lnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje?
Nie.
Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarza¢ problemy dotyczace ptci lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi?

Nie zidentyfikowano sprzeczno$ci z regulacjami prawnymi.
Czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych zmian. Wprowadzenie finansowania abi-

rateronu w analizowanym wskazaniu wymaga rozszerzenia wskazan refundacyjnych oraz utwo-
rzenie nowego programu lekowego.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta

i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawo do swiadczen zdrowotnych odpowiadajqcych wy-
maganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest konieczno$¢ szczeg6lnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w
podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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9.2 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ°

Nr Analiza wptywu na budzet

1

Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji:

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana,

docelowej, wskazanej we wniosku,
w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana?

Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w kto-
rej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
wydania decyzji o objeciu refundacjg?

Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw
srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnie-
niem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnio-
skowanej technologii, o ile wystepuje?

Czy zawiera ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkéw srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnie-
niem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnio-
skowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg?

Czy zawiera ilo$ciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem
sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowa-
nej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg?

Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkéw $rodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentoéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réz-
nice pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt. 24 i 25, z
wyszczegoOlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refunda-
cje ceny wnioskowanej technologii?

Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o
ktérym mowa w pkt. 267

Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan?

Czy zawiera wyszczego6lnienie zatoZen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, w szczeg6lnosci zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej

i wyznaczenia podstawy limitu?

Rozdziat

3.21

3.2.2
3.2.3
3.2.4

3.7

3.8,3.9

3.8,3.9

3.8,3.9

3.8.1.1,3.8.2.1,
3.9.1.1,39.2.1

3.2,3.5,3.6.7

2,3.6.7

Komentarz

tak

tak
tak

tak

tak; brak refun-
dacji wniosko-
wanej technolo-
gii w analizo-
wanym wska-
zaniu

tak - sc. istnieja-
cy w kolejnych
latach

tak - sc. nowy w
kolejnych latach

tak - réznica
kosztow po-
miedzy scena-
riuszami no-
wym i istniejg-
cym

tak

tak

tak
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Nr  Analiza wptywu na budzet Rozdziat Komentarz

10 Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy powté- - dotaczony
rzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktdrych uzyskano osza-
cowania oraz prognozy?

11 Czy oszacowania i prognozy dokonywane sa w horyzoncie cza- 3.4 tak
sowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet (nie krotszy
niz 2 lata)?

12 Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie osza- 3.2,35,3.8,39 tak
cowan rocznej liczebnosci populacji?

13 Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych osza- - nie dotyczy
cowan rocznej liczebnosci populacji analiza zawiera dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

14 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to czy osza-
cowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepujacych wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ry- 3.8.1,39.1 tak
zyka,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia 3.8.2,39.2 tak
ryzyka?
15 Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja - nie dotyczy

utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza zawiera
wskazanie dowoddw spelnienia wymagan ustawowych?

16 Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg 2 tak
kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie dowod6w spetnienia
wymagan ustawowych?

Ogélne adnotacje

17  Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze sSrodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z PiSmiennictwo  tak
zachowaniem stopnia szczeg6towosci, umozliwiajacego jedno-
znaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w W tekscie tak
szczego6lnosci aktow prawnych oraz danych osobowych auto-
réw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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B0 N 17

Tab. 6. Oszacowania liczby zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego
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20 L2 eeeeeeesreee et ers e s s bR AR R RS E RS SRR AR SRR R AR AR R R 18
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Tab. 8. Roczna liczebno$¢ populacji dorostych mezczyzn 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 nie jest jeszcze wskazane klinicznie w Polsce......c.ccoueveniennes 21
Tab. 9. Odsetek pacjentéw z populacji docelowej w badaniu COU-AA-302. ....orencreenneeseensesseennes 21
Tab. 10. Roczna liczebno$¢ populacji docelowej, wskazanej we WnioSKU. .......cveereeneereenseensensesneennns 21
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L 0T 0 o b VTP 22
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Tab. 13. Liczba chorych leczonych prednizonem w scenariuszu iStni€jgCym. .....c.oceeeereereeereesserseenes 25
Tab. 14. Liczba chorych leczonych abirateronem w skojarzeniu z prednizonem w

SCENATTUSZU TIOWYIIL. w.cuveuriusessessessesssssssssssssssssssssssssssssssssessessessessessessessss sesssssesssssssssssssssssssssssssssssesse s sses s b s sss s sas 26
Tab. 15. Czas do progresji choroby u pacjentéw leczonych abirateronem w skojarzeniu z

prednizonem (populacja docelowa, badanie COU-AA-302, analiza KONCOWA). ...cooeurrenreereeereeermeeneens 29
Tab. 16. DAWKOWANIE LEKOW ...ttt sss st sssanes 30
Tab. 17. Wysokos$¢ refundacji preparatu Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl, 30 DDD) -

WATTANE DEZ RSS. oottt bbb s s s bbbt 31
Tab. 18. Wysokos$¢ refundacji preparatu Zytiga® (tabl, 250 mg, 120 tabl, 30 DDD) -

WATTANTE Z RSS. ot s s AR 31
Tab. 19. Dzienny koszt terapii preparatem Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl,, 30 DDD). ....cccruvrnec. 32
Tab. 20. Preparaty prednizonu w finansowane w leczeniu nowotworow ztosliwych........cccceneunee 33
Tab. 21. Sredni dzienny koszt leczenia prednizonem nowotworéw zto$liwych. ...........eeeeeeeeeeesssssies 33
Tab. 22. Koszt jednorazowy kwalifikacji do 18CzZenia. ... essesssessssessseees 34
Tab. 23. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem abirateronu w skojarzeniu z

PLEAMIZOMIEIN. «.eueueereeureeseesseeseeeseessessessseeseesse s ess e s s s s s eSS S £ AR AR R s R ARt se bbb 34
Tab. 24. Miesieczny K0Szt POdania IEKOW. ... sssess s sssssssssssssssseens 35
Tab. 25. Koszty jednostkowe zwigzane z diagnostyka podczas leczenia abirateronem w

skojarzeniu z prednizonem w ramach programu IeKOWEZO.......occreereerreerrmernmeeseesseesseessesseesseesssesssesseens 35
Tab. 26. Miesieczny KOSzt diagnOSEYKI. ..o ssessssssssssesssessssesssesssesssessssssssssssssssesssesssssssseens 36
Tab. 27. Koszty leczenia zdarzen niepozZadanyCh. ... ecseeeeseessessssssssssssssssssssssssssseses 36
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