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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

ABI octan abirateronu

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BPI ang. brief pain inventory - kwestionariusz do oceny nasilenia bolu

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace, terapia paliatywna

CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenc;ji

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztow-efektywnosci

CEAR

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

cena zbyttu netto

ang. defined daily dose — zalecana dobowa dawka leku

docetaksel

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

enzalutamid
ang. Euro-Quality of Life Questionnaire - 5 Dimensions — kwestionariusz
opracowany przez wieloosrodkowy i wielodyscyplinarny zespot ekspertow

europejskich, stuzgcy do oceny jakosci zycia w 5 obszarach

ang. Evidence Review Group - zespodt dokonujacy weryfikacji raportéow oceny
technologii medycznej dla NICE

ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate — funkcjonalna ocena
terapii nowotwordéw gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. hazard ratio —hazard wzgledny

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

ang. metastatic castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak
gruczotu krokowego z przerzutami

ang. metastatic hormone-refractory prostate cancer — hormonooporny rak gruczotu
krokowego z przerzutami

ang. modified progression free survival — zmodyfikowany czas przezycia wolnego od
progresji choroby

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Agencja Oceny
Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. progressive disease — progresja choroby

Produkt Krajowy Brutto

Placebo
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Rozwiniecie

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. risk sharing scheme - instrument podziatu ryzyka

ang. radiographic progression-free survival — czas przezycia wolnego od progresji
choroby ocenianej na podstawie badania radiograficznego

ang. stable disease — stabilna choroba

ang. skeletal-related events — zdarzenia szkieletowe

ang. single technology appraisal — ocena technologii medycznej ztozonej do NICE

ang. time to treatment discontinuation — czas do zakonczenia leczenia

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Xtandi®
(enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, finansowanego w Wykazie lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w Programie lekowym
leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (nazywanym dalej Programem

lekowym). Obecnie lek Xtandi® nie jest finansowany przez ptatnika publicznego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczeh ze srodkéw publicznych (perspektywy ptatnika publicznego) oraz z perspektywy
wspélnej (obejmujgcej perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta) w dozywotnim

horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano enzalutamid (ENZ) z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg
o refundacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan), tj. octanem abirateronu (ABI).

Z uwagi na wykazane réznice w bezpieczenstwie i skutecznosci leczenia pomiedzy ENZ i
ABI oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach
QALY (ang. quality-adjusted life years), w analizie ekonomicznej oszacowano koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ zycia (ICUR, ang. incremental
cost-utility ratio). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uznac za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzadzeniu MZ w
sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu
oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (zwanych dalej

Wytycznymi AOTMIT) dodatkowo opracowano analize kosztéw - konsekwencji.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu

systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
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Odnaleziono badania, w ktérych bezposrednio poréwnano ENZ z. placebo (PLC) (badanie
AFFIRM) oraz ABlI z PLC (COU-AA-301). Nie odnaleziono natomiast badan, w ktorych
dokonano bezposredniego porownania ENZ z. ABI. W zwigzku z tym w Analizie Kklinicznej

wykonano poréwnanie posrednie ENZ i ABI.

W analizie, w celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) do warunkéw
polskich zaadaptowano model uprzednio zweryfikowany przez NICE (ang. National Institute
for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkigj
Brytanii), ktéry otrzymano od Zamawiajgcego. W modelu tym uwzgledniono dane kosztowe
oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia
catkowitego (OS, ang. overal survival) i czas przezycia wolnego od progresji (PFS, ang.
progression-free survival) — majgce bezposrednie przetozenie na oszacowang wartosc
dodatkowych lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY) w poréwnaniu ENZ w stosunku do
ABI.

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej, przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: badan AFFIRM oraz COU-AA-301; Zalecenn postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zftosliwych na 2013 rok; Charakterystyk
Produktéw Leczniczych (miedzy innymi dla lekéw Xtandi®, Zytiga®, Zomikos®), danych WHO,
opinii ekspertéw klinicznych zebranych w badaniu ankietowym, weryfikowanym wczesniej

przez AOTMIT oraz danych refundacyjnych NFZ.

Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ, komunikatéw NFZ oraz Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 maja 2016 r. (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych). Cene jednostkowg leku Xtandi® (enzalutamidu) uzyskano od

Zamawiajgcego.

Dla poréwnania ENZ w stosunku do ABI (w zwigzku z rdznicami w skuteczno$ci i profilu
bezpieczenstwa) uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (ij. koszty bezposrednie
medyczne) zarowno w perspektywie ptatnika publicznego, jak iwspdlnej: koszt lekow
podawanych w ramach Programu lekowego, koszt podania i przepisania lekow w ramach

Programu lekowego oraz BSC, koszt stosowania leczenia wspomagajgcego (lekow
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stosowanych w ramach leczenia wspomagajgcego, $wiadczen realizowanych w ramach
leczenia wspomagajgcego, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w ramach leczenia
wspomagajgcego), koszt diagnostyki (kwalifikacji oraz monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia) w ramach Programu lekowego.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

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

zdrowotnych.

WYNIKI ANALIZY

Srednia dlugo$¢ zycia chorych skorygowana o jego jako$é w uwzglednionym horyzoncie
czasowym oszacowana w modelu wynosi 1,021 QALY w przypadku terapii ENZ oraz 0,862
QALY w przypadku terapii ABI. Wynik inkrementalny jest rowny 0,159 QALY, co oznacza, ze
chorzy stosujgcy terapie ENZ zyskujg okoto 0,196 lat zycia skorygowanych o jakos¢
wzgledem chorych leczonych ABI.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt (wynikajacy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez

ptatnika na leczenie jednego chorego ENZ wynosi
(204,9 tys. PLN bez RSS), w przypadku ABI jest to 70,5tys. PLN. Roznica w kosztach

wynosi okoto | N (1344 tys. PLN bez RSS).

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

w przypadku stosowania ENZ zamiast ABI wynosi
Il (844,1 tys. PLN bez RSS).
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Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlnej

Sredni koszt (wynikajacy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez

ptatnika na leczenie jednego chorego ENZ wynosi || GGG

(205,1 tys. PLN bez RSS), w przypadku ABI jest to 70,7 tys. PLN. Roznica w kosztach

wynosi NS (134.4 tys. PLN bez RSS).

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé

w przypadku stosowania ENZ zamiast ABI wynosi || IGczEIIINNIIIIIIEE

I (844,0 tys. PLN bez RSS).

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy
wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
poréwnania ENZ wzgledem ABI majg: koszt leku Zytiga® (octanu abirateronu), testowane
wartosci HR dla modelowania OS dla ENZ i ABI, sposéb modelowania krzywych OS dla ENZ
i dla ABI.

Wynik poréwnania cechuje sie umiarkowang wrazliwoscig na zmiane stop dyskonta kosztow

i wynikoéw zdrowotnych.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie kosztow-uzytecznosci wykazano, ze przy uwzglednieniu
proponowanego RSS koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskany przy
zastosowaniu ENZ zamiast ABI jest nizszy od obowigzujgcego obecnie progu opfacalnosci
(ustalonego na poziomie 130 002 PLN). Catkowity koszt leczenia przy pomocy ENZ zamiast
ABI jest nieznacznie wyzszy, co wynika z dluzszego czasu wolnego od progresji oraz czasu
przezycia catkowitego w przypadku chorych stosujgcych ENZ. Wskazano jednak, ze
stosowanie ENZ zamiast ABl wigze sie z korzyscig zdrowotng dla chorych w postaci

dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢.

Wyniki poréwnania wskazujg, ze stosowanie ENZ zamiast ABI pozwala chorym uzyskac

srednio 0,196 dodatkowych lat zycia, co przekfada sie na 0,159 lat zycia skorygowanych o
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jakos¢. Terapia ENZ wskazuje ponadto przewage wzgledem ABI w zakresie wszystkich
istotnych punktéw klinicznych, w tym czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz
przezycia catkowitego. Udowodniono ponadto, ze stosowanie ENZ wigze sie z wiekszg
poprawg jakosci zycia niz stosowanie ABI oraz z wigkszym odsetkiem chorych, u ktérych
wystgpita odpowiedz na leczenie. Przewaga ENZ w zakresie wskazanych wynikow

zdrowotnych dowodzi jego wyzszej skutecznosci niz ABI.

Podkreslic nalezy, ze ENZ w przeciwienstwie do ABI nie jest podawany razem
z kortykosteroidami  (prednizon/prednizolon), a wiec moze byé podawany razem
Z jedzeniem. Taki sposéb podania eliminuje mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych

zwigzanych z przyjmowaniem kortykosteroidéw.

Finansowanie ENZ wplynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy
zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentéw z nowotworem zosliwym, co jest jednym
Z priorytetéow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
enzalutamidu (nazwa handlowa Xtandi®) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, finansowanego w
Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w
ramach programu lekowego. Obecnie enzalutamid nie jest finansowany przez ptatnika

publicznego w Zzadnym wskazaniu.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe).
Populacja:
dorosli chorzy na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po
niepowodzeniu terapii docetakselem (DOC);
Interwencja:

enzalutamid (ENZ);

Komparator:

octan abirateronu (ABI);
Wyniki:

czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS ang. progression free survival)
modelowany w oparciu o TTD (ang. time to treatment discontinuation) lub
alternatywnie w oparciu o mPFS (ang. modified progression free survival);

czas przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival);

lata zycia skorygowane o jakosé (QALY ang. quality adjusted life years);

koszty wyrazone w PLN.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego

skutecznosci i bezpieczehstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na

! Szczegotowy opis populacji docelowej znajduje sie w Analizie klinicznej [56]. Uwzgledniona
w analizie ekonomicznej populacja jest zgodna z populacjg opisang w czesci klinicznej raportu.
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przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii

docetakselem [56].

Szczegoétowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [56]. Jako komparator dla leku ENZ
wskazano ABI, ktéry jest obecnie stosowany i refundowany w Polsce w leczeniu chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (refundacja w ramach Programu lekowego

B.56 Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego).
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na zaadaptowanym do warunkéw polskich modelu Markowa
(model otrzymano od Zamawiajgcego), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania
posredniego dla ENZ w stosunku do ABI.

Jako miare korzysci zdrowotnych w modelu uwzgledniono: czas przezycia catkowitego (OS),
czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) modelowany w oparciu o TTD lub
alternatywnie w oparciu 0 mPFS. Na podstawie modelowania tych wartosci oraz danych
dotyczgcych jakosci zycia chorych zwigzanych z ich stanem obliczono wartos¢ QALY.

Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [56].

Wyniki opfacalnoéci uzyskane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow analizy
podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej

(gwarantujgca optacalno$¢ kosztowq).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu) analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:
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z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [98]) dalej zwanej perspektywg ptatnika publicznego;

z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze
srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [81] dalej zwanej perspektywg

wspolng.
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [3, 81].

W zwigzku z faktem, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Ze wzgledu na
krotki oczekiwany czas trwania zycia chorych w analizowanej populacji (mediana przezycia
w przypadku stosowania ENZ wynosi 17,8 miesigca, mediana dla ABI wynosi
15,8 miesigca [56]), przyjeto, ze 10-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Potwierdzajg to wyniki
walidacji modelowania, ktére wskazujg na 10-letnie przezycie na poziomie 0% dla chorych
leczonych ENZ oraz ABI (rozdziat 8.5.).

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1.Skutecznosc¢ kliniczna

W Analizie klinicznej wtgczono 1 badanie eksperymentalne poréwnujgce ENZ w stosunku do
BSC — badanie AFFIRM. Wyniki badania zaczerpnieto z: 2 publikacji (Sternberg 2014 [90];
Scher 2012 [85]), 11 posteréw konferencyjnych (de Bono 2013a [29], de Bono 2013b [31],
Loriot 2013 [63], Merseburger 2013 [65], Miller 2013 [66], Saad 2013 [83], Scher 2013a [86],
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Scher 2013b [87], Sternberg 2013 [91], ASCO 2012 [45] i Fizazi 2012a [42]) oraz
z 2 dokumentow wydanych odpowiednio przez EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekéw) i FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) (EMA 2013 [36] i FDA 2012 [40]).

W analizie wigczono dwa badania eksperymentalne poréownujgce ABI w stosunku do BSC.
Badanie COU-AA-301 [30, 41, 61, 68], ktorego wyniki pochodzg z: 2 publikacji (de Bono
2011 [30] i Fizazi 2012b [41]), 5 posterow konferencyjnych (Goodman 2014 [46], Harland
2013 [49], Montgomery 2015 [67], Mulders 2014 [68] i Logothetis 2012 [61]), 1 abstraktu
konferencyjnego Saad 2011 [82] i dokumentu wydanego przez EMA (EMA 2012 [37]).
Badanie Sun 2016 [96], ktore stanowi pomostowe badanie przeprowadzone wsréd chorych

rasy zéttej, symulujgce badanie COU-AA-301.

Dotychczasowe walidowane opracowania HTA dla octanu abirateronu wykonywane byty na
podstawie badania COU-AA-301. Opracowania te dostarczajg dodatkowych informacji o ABI,
ktére pozwalajg na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania ENZ z ABI (opracowanie
NICE TA 259 [73]). Ponadto na podstawie wynikéw Analizy klinicznej nalezy stwierdzi¢, ze
wyniki badania Sun 2013 nie réznig sie w sposoéb znaczacy wzgledem wynikow badania
COU-AA-301 (wyniki porownania posredniego ENZ z ABI nie rdznig sie po uwzglednieniu
wynikéw badania Sun2013). W zwigzku z tym faktem w analizie ekonomicznej poréwnano
ENZ z ABI przy wykorzystaniu wynikéw badan AFFIRM i COU-AA-301.

W poréwnaniu posrednim ENZ z ABI (badanie AFFIRM, badanie COU-AA-301) skutecznos¢
terapii byta oceniana na podstawie badan klinicznych dla nastepujgcych punktow

koncowych?:

czas przezycia catkowitego;

ocena jakosci zycia (kwestionariusz FACT-P, ang. The Functional Assessment of
Cancer Therapy-Prostate — funkcjonalna ocena terapii nowotworéw gruczotu

krokowego);

progresja choroby:

% Dla poréwnania posredniego (badanie COU-AA-301) zdecydowano sie uwzglednié punkty korncowe
wspolne z badaniem AFFIRM, ktore oceniano w mozliwie najbardziej zblizonym okresie raportowania.
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czas przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia
PSA;
czas przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na podstawie badania
radiograficznego (rPFS);
czas przezycia wolnego od zdarzeh kostnych.

odpowiedz na leczenie:
odpowiedz na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA;

obiektywna odpowiedz na leczenie.

Uzyskano istotnie statystyczne wyniki dla porownania ENZ vs. ABI dla réznic w PFS
(zaréwno na podstawie stezenia PSA, jak i na podstawie badania radiograficznego) oraz dla
odpowiedzi na leczenie. Odnotowano rowniez statystycznie istotng przewage ENZ nad ABI
w czestosci wystepowania poprawy jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza
FACT-P.

Sposrod wszystkich wynikdéw, réznice w czasie przezycia catkowitego oraz w czasie
przezycia wolnego od zdarzen kostnych dla poréwnania ENZ z ABI okazaty sie nieistotne
statystycznie, cho¢ w przypadku czasu przezycia catkowitego wyraznie widac, iz parametr
ten u chorych poddanych terapii ENZ ma wyzszg — korzystniejszg wartos¢. Podkresli¢
rowniez nalezy, ze wynik analizy wieloczynnikowej® (rodzaj analizy, ktéry pozwala
uwzgledni¢ wystepowanie efektu interakcyjnego zmiennych niezaleznych) dla czasu

przezycia catkowitego (poréwnanie posrednie ENZ z ABI) okazat sig istotny statystycznie.

Powyzsze wyniki Swiadczg o przewadze leczenia ENZ wzgledem ABI w zakresie
skutecznosci ijednoczesnie stanowig podstawe do wykonania analizy ekonomicznej

technikg kosztéw-uzyteczno$ci.

Z uwagi na fakt, ze rPFS w uwzglednionych badaniach klinicznych raportowany byt
w interwatach 3 miesiecznych eksperci brytyjscy biorgcy udziat przy walidacji modelu
centralnego uznali za zasadne, aby w analizie poréwnawczej ENZ z ABI uwzgledni¢
dodatkowy punkt kohcowy (post-hoc) w postaci mPFS. Zmodyfikowany czas wolny od
progresji choroby oznaczat czas wolny od progresji choroby oceniany na podstawie badania

radiograficznego przy jednoczesnym braku zdarzen kostnych (SRE). Przedstawione

3 wynik dostosowany wzgledem czynnikdw prognostycznych, pod wzgledem ktérych odnotowano istotne réznice
na poczatku badania [56].
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podejécie spotkato sie z aprobatg zespotu Evidence Review Group (ERG?) oceniajgca raport
dla National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE®), ktérego wyniki

przedstawiono w TAG 2014 [70].

W tabelach ponizej zestawiono kluczowe wyniki odnosnie skutecznosci leczenia ENZ i ABI

z uwzglednieniem dodatkowego punktu mPFS (TAG 2014).

Tabela 1.
Podsumowanie kluczowych wynikéw skutecznosci terapii ENZ i terapii ABI

Czas
(miesigce)

Wyniki kliniczne dla ENZ Czas Wyniki kliniczne dla
vs BSC (miesigce) ABIl vs BSC

mediana rPFS ENZ mediana rPFS ABI

mediana rPFS PLC mediana rPFS PLC ‘

' mediana OS ENZ (dane
dla 576 zgonéw) mediana OS ABI

Zrédto danych:

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna

(FDA 2012)
mediana OS PLC (dane Analiza kliniczna
dla 576 zgonéw) EGIERR O PLE (FDA 2012)

Tabela 2.
Podsumowanie kluczowych wynikéw poréwnania skutecznosci terapii ENZ z ABI

Poréwnywany punkt koncowy Wynik poréwnania
HR: OS ENZ vs ABI (dane dla 645 zgonéw ENZ) 0,91; Cl 95% (0,73; 1,13)

Interpretacja: stosowanie ENZ redukuje ryzyko zgonu o 9% w poréwnaniu do stosowania ABI, wynik nie jest
istotny statystycznie — uwzglednione w analizie ekonomicznej, w modelowaniu

HR: OS ENZ vs ABI (dane dla 734 zgonow ENZ) 0,94; CI 95% (0,76; 1,16)
Interpretacja: stosowanie ENZ redukuje ryzyko zgonu o 6% w poréwnaniu do stosowania ABI, wynik nie jest

istotny statystycznie — nie uwzgledniono w analizie ekonomicznej ze wzgledu na dotgczenie leczonych wczesniej
BSC

HR: OS ENZ vs ABI (analiza wieloczynnikowa*) 0,76; Cl 95% (0,61; 0,96)

Interpretacja: stosowanie ENZ redukuje ryzyko zgonu o 24% w poréwnaniu do stosowania ABI, wynik jest istotny
statystycznie;

RD: FACT-P ENZ vs ABI 0,12 CI 95% (0,03; 0,21)
Interpretacja: chorzy stosujgcy ENZ majg 12% wigksze prawdopodobienstwo na poprawe jakosci zycia niz chorzy

stosujacy ABI
HR: PFS radiograficzny ENZ vs ABI 0,61; Cl 95% (0,50; 0,75)

Interpretacja: stosowanie ENZ redukuje ryzyko progresji choroby o 39% w poréwnaniu do stosowania ABI, wynik

jest istotny statystycznie
HR: PFS PSA** ENZ vs ABI 0,39; Cl 95% (0,30; 0,52)

Interpretacja: stosowanie ENZ redukuje ryzyko progresji choroby o 61% w poréwnaniu do stosowania ABI, wynik
jest istotny statystycznie

* Evidence Review Group - Kleijnen Systematic Reviews Ltd. [54] we wspotpracy z Erasmus University
Rotterdam oraz Maastricht University, jako jednostka recenzujgca raport oceny technologii medycznej (lek
Xtandl ®) przedktadany do NICE

ang National Institute for Health and Clinical Excellence — Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkigj
Brytanii
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Poréwnywany punkt koncowy Wynik poréwnania
RD: odpowiedz PSA ENZ vs ABI 0,29; Cl 95% (0,24; 0,34)

Interpretacja: chorzy stosujgcy ENZ majg 29% wieksze prawdopodobienstwo na uzyskanie odpowiedzi PSA niz
chorzy stosujacy ABI, wynik istotny statystycznie

RD: Obiektywna odpowiedz*** ENZ vs ABI 0,14; C1 95% (0,08; 0,20)

Interpretacja: chorzy stosujacy ENZ majg 14% wieksze prawdopodobienstwo na uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi na leczenie niz chorzy stosujgcy ABI, wynik istotny statystycznie

*Analiza wieloczynnikowa informuje w tym przypadku o redukcji ryzyka, w przypadku gdy jedynag
zmienna, ktéra ma wptyw na wynik przezycia, jest stosowanie leku (wptyw pozostatych czynnikow
zostaje wyeliminowany)

**Qdpowiedz na leczenie na podstawie PSA (spadek PSA = 50% wzgledem wartosci poczgtkowych)
***QObiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie)

HR — ang. hazard ratio — hazard wzgledny; RD - ang. risk difference — rdznica ryzyka

Pomimo tego, ze OS dla poréwnania ENZ z ABI nie jest istotny statystycznie to nalezy
podkresli¢ trend wskazujgcy na wydtuzenie OS u chorych leczonych ENZ wzgledem OS
u chorych leczonych ABI. W oparciu o wartos¢ parametru HR ENZ vs ABI wynoszgcego
HR =0,91; Cl 95% (0,73; 1,13) wykonano modelowanie zaktadajgce, ze mimo formalnego
wykazania braku istotnosci statystycznej mozliwe jest wykonanie oddzielnego modelowania
przezycia na podstawie danych z badan (podejscie zostato uzasadnione w rozdziale 8.). W
ramach analizy wrazliwosci sprawdzono jak wygladatyby wyniki gdyby modelowane
przezycie byto zmodyfikowane tak, alby warto§¢ HR przyjmowata gérng bgdz dolng granice
przedziatu ufnosci (z uwagi na konstrukcje modelu — rozdziat 8.2. - modyfikacji podlegaty
wartosci HR dla czasu przezycia catkowitego dla ENZ i ABI w poréwnaniu z BSC — obie w

granicach przedziatu ufnosci).

Analiza przezycia Kaplana-Meiera dla ABI pokazuje, ze krzywe (dla ABI i PLC) zbiegajg w
koncowym stadium analizy, wskazujac, na malejgcy efekt zdrowotny w czasie (Rysunek 6.
oraz rozdzialy 15.6., 15.7.). Mozna zaktada¢, ze HR dla OS moze zawyzal korzy$é
uzyskang przez ABI. W przypadku ENZ zafozenie proporcjonalnego hazardu zostato
spetnione, co jest rownoznaczne ze stalym efektem zdrowotnym (rozdziat 15.6.). Ze wzgledu
na konstrukcje modelu (zwigzang z brakiem proporcjonalnosci HR dla krzywych przezyé w
poréwnaniu ENZ z ABI) w analizie wykorzystano niektére sposréd wartosci HR, ktore
uzyskano dla poréwnan bezposrednich w opracowaniu Analizy klinicznej oraz wykonanej analizy
post-hoc dla punktu koncowego mPFS (rozdziat 5.2.). Podejscie to zostato szczegétowo

wyjasnione w rozdziale 8.1.
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Tabela 3.

Podsumowanie kluczowych wynikéw poréwnania skutecznosci terapii ENZ z BSC oraz
ABI zBSC

Porownywany punkt koncowy Wynik poréwnania

HR: OS ENZ vs BSC (dane dla 645 zgonow) 0,672; Cl 95% (0,573; 0,788)
Interpretacja: stosowanie ENZ redukuje ryzyko zgonu o 33% w poréwnaniu do stosowania BSC, wynik nie jest

istotny statystycznie
HR: OS ABI vs BSC ‘ 0,740; Cl 95% (0,638; 0,859)
Interpretacja: stosowanie ABI redukuje ryzyko zgonu o 26% w poréwnaniu do stosowania BSC, wynik nie jest
istotny statystycznie
HR: mPFS ENZ vs BSC 0,46; CI 95% (0,40; 0,53)
Interpretacja: stosowanie ENZ redukuje ryzyko progresji choroby o 54% w poréwnaniu do stosowania BSC, wynik
jest istotny statystycznie;
RD: mPFS ABI vs BSC ‘ 0,63; Cl 95% (0,55; 0,72)
Interpretacja: stosowanie ABI redukuje ryzyko progresji choroby o 37% w poréwnaniu do stosowania BSC, wynik
] jest istotny statystycznie;
Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Analizy klinicznej oraz wykonanej analizy post-hoc dla
punktu koncowego mPFS

5.2. Skutecznosc¢ kliniczna na podstawie analizy post-hoc

mPFS

Zmodyfikowany PFS (ang. mPFS - modified PFS) mierzony byt na podstawie czasu do
rozpoznania progresji badaniem radiograficznym, pierwszego incydentu SRE lub $mierci.
Ten ziozony punkt koncowy zostat opracowany na potrzeby modelowania w wyniku
potgczenia pierwszorzedowego punktu koncowego z badania AFFIRM i dwdch

drugorzedowych punktéw koncowych (rPFS i czasu do pierwszego zdarzenia SRE).

Analize mPFS przeprowadzono z uwagi na szerszg definicje tego punktu koncowego, przez

co punkt ten stanowi lepsze odzwierciedlenie rzeczywistego czasu leczenia chorych i ich

rzeczywistej progresji niz miara rPFS. Definicja jest spojna z definicjg przyjetg dla ABI w
badaniu COU-AA-301 [70].
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Rysunek 1.

Na podstawie danych z Single Technology Appraisal (STA) dla ABI do NICE ustalono, ze
leczenie ABI rowniez istotnie obnizato ryzyko progresji mierzonej przy pomocy mPFS w
poréwnaniu z PLC® (HR 0,63; 95% CI 0,55 to 0,72; p<0,0001) [73].

Czas do dyskontynuaciji leczenia

Punkt kohcowy okreslajgcy czas do dyskontynuacji leczenia (TTD) zostat skonstruowany na
potrzeby modelowania i zostat uznany za najlepiej oddajacy faktyczny stan tego, jak
w rzeczywistosci przebiega ocena progresji i zakonczenie leczenia chorego na

przerzutowego raka gruczotu krokowego w praktyce kliniczne;.

W badaniu AFFIRM, parametr czasu do dyskontynuacji leczenia oparty byt na kryteriach
dotyczgcych otrzymywania przez chorego przypisanej terapii do czasu udokumentowanej
progresji choroby (np. potwierdzenia radiograficznego przerzutow do kosci, wystgpienie

SRE) i zaleceniu rozpoczecia innej przeciwnowotworowej terapii systemowej. TTD zalezy

®w przypadku terapii ABI poréwnywano ABI+prednizon vs PLC+prednizon
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réwniez od wystgpienia dziatan niepozadanych. Moment wystgpienia niektorych dziatan
niepozgdanych, gdzie podawanie terapii systemowej nie bylo w najlepszym interesie

chorego, skutkowat zaniechaniem terapii systemowej u chorego.

5 I
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Analizujgc wykresy TDD, rPFS i mPFS nalezy podkresli¢, ze ksztatt krzywej TTD jest
bardziej wygtadzony niz krzywej rPFS czy mPFS w zwigzku z czym krzywa TTD

prawdopodobniej precyzyjniej odzwierciedla rzeczywisty przebieg choroby.
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TTD dla ABI modelowano (rozdziat 8.2.3.), ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego

oszacowania TTD na podstawie wynikow badania COU-AA-301.
5.3. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy Kklinicznej wskazuje, ze
w przypadku zdarzen niepozgdanych ogdtem, ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu nie odnotowano statystycznie istotnych
réznic miedzy chorymi leczonymi ENZ i ABl. Réznice odnotowano w przypadku nielicznych
ciezkich zdarzen niepozgdanych (zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem — réznica na
korzys¢ ENZ, a na korzy$¢ ABI: zaburzenia ukladu nerwowego ogdtem, kompresja rdzenia
kregowego, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogdtem). Sposréd zdarzen
innych niz ciezkie statystycznie istotne réznice odnotowano w przypadku zakazen drog
moczowych oraz nudnosci na korzys¢ ENZ, sita interwencji nie jest jednak duza. Profil

bezpieczenstwa ENZ jest korzystniejszy niz profil bezpieczernstwa ABI.

Zgodnie z zaktadang metodykg analizy na potrzeby oszacowania zuzycia zasobow (w czesci
kosztowej opracowania) uwzgledniane bedg jedynie te zdarzenia niepozgdane, ktore
wystepujg w stopniu nasilenia’ = 3., jako zdarzenia niepozgdane wymagajace leczenia (tj.
generujgce koszty). Ponadto uwzgledniane bedg jedynie zdarzenia niepozadane
wystepujgce u co najmniej 5% chorych, dla przynajmniej jednej z badanych technologii®

(wystepujace u co najmniej 5% w grupie badanej lub kontrolnej)

Analiza bezpieczehstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej nie wykazata istotnych
statystycznie roznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy badang technologia a ABI dla
zdarzen niepozadanych wystepujgcych w minimum 3. stopniu nasilenia. W zwigzku z tym,

koszt leczenia zdarzen niepozgdanych jest kosztem wspolnym i nie zostat uwzgledniony w

" Zdarzenia w stopniu nasilenia 3. i 4. okreslono jako ciezkie zdarzenia niepozgdane - zdarzenia
zagrazajgce zyciu, zdarzenia zwigzane ze statym lub znaczacym upos$ledzeniem oraz zdarzenia
prowadzace do hospitalizacji lub przediuzajgce czas hospitalizacji. Zdarzenia te wymagajg leczenia
i mogg generowac koszty dla ptatnika. Zdarzenia w stopniu nasilenia 5. oznaczajg zgon.

8 Nalezy zauwazyé, ze zatozenie to nie zaniza kosztéw leczenia, gdyz wszyscy chorzy otrzymujg
terapie BSC, a wiec koszt zdarzen wystepujgcych u matego odsetka chorych (mniej niz 5%) mozna
uznac¢ jako koszt uwzgledniony juz w ramach terapii BSC. Ponadto wielkos$¢ takiego kosztu na tle
kosztu lekéw jest znikoma.
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obliczeniach. Podobnie nie uwzgledniono potencjalnej obnizki jakosci zycia zwigzanej z

wystgpieniem dziatan niepozadanych w okresie podawania lekow ENZ i ABI.
5.4.Jakosé¢ zycia

5.4.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie 5 publikacji raportujgacych dane dotyczace jakosci zycia chorych

w omawianym problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 15.1.5.

5.4.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej odnaleziono nastepujace
badania randomizowane, w ktérych oceniano poprawe lub pogorszenie jakosci zycia
chorych:

AFFIRM (Miller 2013 [66]);
COU-AA-301 [41].

Zgodnie z Analizg kliniczng, stosowanie ENZ zamiast BSC wigze sie z poprawg jakosci
zycia. Wykazano takze, ze w grupie stosujgcej ENZ u mniejszego odsetka chorych niz w
grupie BSC wystepowaly objawy pogorszenia jakosci zycia. Odnotowano réwniez
statystycznie istotng przewage ENZ nad ABl w czestosci wystepowania poprawy jakosci
zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza FACT-P (wynik poréwnania posredniego).
Wynik nalezy jednak traktowac z ostroznosciag, ze wzgledu na znaczng niespojnos¢ okresu

raportowania punktu koncowego pomiedzy grupami ENZ i ABI.
5.4.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano
w rozdziale 8.1. Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia
chorych, w celu wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).
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Preferowang skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of
Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [72].
Kwestionariusz EQ-5D jest europejskim narzedziem stuzgcym do oceny jakosci zycia
sktadajgcym sie z dwdch czesci: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa zawiera
5 kategorii: mobilno$¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort,
niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemdw,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja
wynikéw uzyskanych w poszczegolnych kategoriach [39].

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia

chorych mierzong za pomoca kwestionariusza EQ-5D.

Ostatecznie w analizie jakos¢ zycia (ang. quality of life, QoL) chorych w analizowanym

wskazaniu okreslono na podstawie:

publikacji Skaltsa 2014 [89] — publikacje te witaczono na podstawie przeglgdu
systematycznego badan do oceny jakosci zycia chorych (rozdziat 15.1.) i okres$la ona
jakosc¢ zycia chorych z badania AFFIRM bedacych w stanie wolnym od progresiji;
publikacji Sandblom 2004 [84] - publikacje te wigczono na podstawie przeglgdu
systematycznego badan do oceny jakos$ci zycia chorych (rozdziat 15.1.) i okresla ona
obnizke jakosci zycia chorych w stanie po progresji (w terminalnym okresie zycia
chorych na raka gruczotu krokowego);

publikacji Lloyd 2014 [60] — publikacje te wigczono na podstawie przeglgdu
systematycznego do oceny jakosci zycia chorych (rozdziat 15.1.), okresla ona jakos¢
zycia m.in. u chorych w stanie po chemioterapii z wykorzystaniem docetakselu;
publikacji Diels 2015 [32] — publikacje te wilaczono na podstawie przegladu
systematycznego do oceny jakosci zycia chorych (rozdziat 15.1.), okresla ona jakos¢
zycia chorych w stanie po chemioterapii;

danych uzupetniajgcych do badania klinicznego AFFIRM, dostarczonych przez
Zamawiajgcego (dotyczacych wzrostu jakosci zycia chorych leczonych ENZ oraz
obnizki jakosci zycia zwigzanej z wystgpieniem SRE) [27, 77];

holenderskiego raportu oceny technologii medycznej dotyczgcego octanu abirateronu
(Zytiga®) [34] — publikacja ta okresla wzrost jakosci zycia wynikajacy z leczenia
chorych octanem abirateronu (mapowanie FACT-P na EQ-5D);

analizy ekonomicznej, Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje, raka

gruczotu krokowego z przerzutami, postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii
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zawierajgcej chemioterapie [1, 38] — publikacja ta potwierdza stusznos¢ przyjecia
wzrostu jakosci zycia wynikajgcego z leczenia chorych octanem abirateronu,
wskazanego w holenderskim raporcie;

publikacji Sullivan 2007 [95] - publikacje te witgczono na podstawie przeglgdu
systematycznego badan do oceny jakosci zycia chorych (rozdziat 15.1.) i okresla ona

jakos¢ zycia chorych z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Wyniki analizy przeprowadzonej przez Zamawiajgcego dla wzrostu QoL chorych leczonych

ENZ w stosunku do chorych leczonych PLC opisano w akapicie ponizej.

Chorzy leczeni ENZ uzyskali znacznie wigkszg ulge w uczuciu bolu. Pomiar BPI (ang. brief
pain inventory, kwestionariusz do oceny nasilenia bélu) odbyt sie w 13. tygodniu leczenia,
wykorzystano wyniki pytania nr 3 tego kwestionariusza, ktére dotyczyto najsilniejszego
uczucia bolu w ciggu ostatnich 24 godzin (skala od 0 do 10). Sposrdd chorych leczonych
ENZ 44,9% uzyskato ulge, w przypadku PLC jedynie 6,7% (réznica 38,2%, 95% CI (19,4;
57,0), p = 0,0079) [70]. Ponadto stosowanie ENZ w poréwnaniu z PLC pozwolito wiekszemu
odsetkowi chorych uzyska¢ poprawe jakosci zycia (n=275/652, 42.2% vs. n=36/248, 14.5%;
p=0.0018). Potwierdzajg to réwniez wyniki kwestionariusza FACT-P, ktérego wiekszosé
domen faworyzuje ENZ we wszystkich momentach pomiaru (wyjatek stanowi podkategoria
social wellbeing, w przypadku ktérej nie zaobserwowano réznicy). Wszystkie wymienione
powyzej przewagi ENZ nad PLC sugerujg, ze jakos¢ zycia chorych leczonych ENZ powinna
by¢ wyzsza niz jakos¢ zycia chorych leczonych przy pomocy PLC. Kalkulacja tego efektu
wzgledem poczatkowej jakosci zycia chorych zostata wykonana przy pomocy narzedzia
regresji z binarng zmienng niezalezng w postaci stosowania ENZ. Zmienng zalezng byt
wynik EQ-5D obliczony przy pomocy algorytmu mapujgcego FACT-P, wskazanego w
publikacji Skaltsa 2014 [89]. Sposréd wszystkich algorytméw wskazanych w publikacji w
analizie wykorzystany zostat algorytm uwzgledniajgcy wartosci poszczegdlnych podskal
FACT-P (group-specific model), ze wzgledu na najlepsze dopasowanie modelu R? = 0,718.
Model uwzgledniat ponadto poczatkowe wartosci parametrow ECOG, liczbe wczesniejszych
chemioterapii (1 lub = 2); bdl, wiek i obecnos¢ zespotu wyczerpania. Wartosci
wspotczynnikow dla poszczegdlnych parametrow i szczegdtowy opis modelu mapujgcego
FACT-P na EQ-5D znajduje sie w publikacji Skaltsa 2014.

W wyniku wykonania regresji ustalono, ze réznica w jakosci zycia chorych leczonych ENZ

wzgledem chorych leczonych PLC wynosi 0,06 (95% przedziat ufnosci w granicach 0,03;
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0,08). Srednia zmiana dla chorych leczonych PLC na poziomie -0,05, dla chorych leczonych

ENZ 0,01. Zmiane przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 3.
Zmiana mapowanej wartosci EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowej
Mapped EQ-5D utility Index prior to progression
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** p-value<0.005, wynik dla poréwnania wewngtrzgrupowego
LS mean - ang. least squared mean — sredni wynik wyznaczony metodg najmniejszych kwadratéw

zrodto: Raport PRO 2012, TAG 2014 [70, 77]

Na podstawie danych z badan AFFIRM i COU-AA-301 ustalono odsetki chorych, u ktorych
wystgpity poszczegdlne SRE (postanowiono uwzgledni SRE w ocenie jakosci zycia z uwagi
na ich potencjalnie duzy wptyw na wyniki). Wartosci przedstawiono w tabeli ponizej,
uwzgledniajgc dla ABI wartosci z poréwnania posredniego. Ze wzgledu na fakt, ze nie
odnotowano réznicy pomiedzy profilami bezpieczenstwa u chorych leczonych ENZ i ABI w

analizie uwzgledniono jednakowe wartosci dla tych interwenc;ji (Srednie).

Tabela 4.
Wspoétczynnik wystepowania SRE

Wspoétczynnik Wspoétczynnik
Poszczegoélne SREs wystepowania SRE* wystepowania SRE*
(terapia ENZ) (terapia ABI)

Kompresja rdzenia kregowego 0,12 0,12 0,12

Wspoétczynnik
sredni

Ztamanie 0,07 0,11 0,09

Radiacja kosci 0,39 0,45 0,42
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Wspoétczynnik Wspétczynnik
Poszczegoélne SREs wystepowania SRE* wystepowania SRE*
(terapia ENZ) (terapia ABI)

Operacja kosci 0,04 0,02 0,03
tacznie 0,62 0,71 0,66

*liczba zdarzen w okresie obserwacji podzielona przez pacjentolata — szerzej w kalkulatorze
dotgczonym do raportu

Wspoétczynnik
sredni

Na podstawie danych uzupetniajgcych do AFFIRM otrzymanych od Zamawiajgcego,
w sposob analogiczny jak dla uzysku QoL chorych leczonych ENZ lub ABI, obliczono obnizki
QoL jakie wigzaly sie z wystgpieniem poszczegéinych SRE. Sredni czas trwania tych
obnizek wustalono przy pomocy wynikow publikacji Botteman 2010 [6]. Wartosci

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Obnizki QoL zwigzane z poszczegdélnymi SRE

5 Srednia obnizka QoL z Czas w jakim wystepuje
Poszczegdine SREs powodu SRE obnizka QoL

Kompresja rdzenia kregowego Miesigc

Ztamanie 0,081 Miesigc

Radiacja kosci 0,049 Miesigc

Operacja kosci 0,049 Miesigc

Srednia roczna obnizka QoL zwigzana z wystgpieniem SRE, przy uwzglednieniu czestosci

i czasu trwania danej obnizki, wynosi 0,005.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia oraz stany zdrowia chorych wtgczonych do badania

podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionego badania oceniajacego jako$¢ zycia chorych

Zrédto danych

jakos¢ zycia

(EQ-5D)

Uzasadnienie

Stan zdrowia
chorego

Srednia

Przyjeto, iz dane pochodzace bezposrednio z badania sg
najlepszym zrodtem informacji w przypadku jakosci zycia
w stanie wolnym od progresji, gdyz zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT, w analizie nalezy dgzy¢ do wyboru
zestawu uzytecznosci, ktory bedzie w najwiekszym
stopniu odpowiadat charakterystyce docelowej populaciji
analizy ekonomicznej. Podkresli¢ nalezy, ze dzieki temu
uzyskano jakos¢ zycia chorych dla populacji

uwzglednianej w analizie (dorosli chorzy na raka
Skalt[zg]2014 PFS 0,69 gruczotu krokowego opornego na kastracje po
niepowodzeniu terapii DOC). Dane te wykorzystano w
analizie podstawowej. Stusznos¢ takiego zatozenia
potwierdza fakt, iz w analizie ekonomicznej dla produktu
leczniczego Zytiga® (ABI) uwzgledniono jakos$¢ zycia w
stanie wolnym od progresji wynoszgcg 0,78 [1] a wiec
wyzszg. W niniejszej analizie uwzgledniono
konserwatywnie wartos¢ nizsza niz 0,78.
Ponadto wartos¢ zostata pozytywnie zwalidowana w
raporcie Evidence Review Group** dla NICE [78].

Wartos¢ zostata wykorzystana w analizie wrazliwosci.
Uznano, ze wiarygodno$¢ tej warto$ci jest nizsza niz w
przypadku wartosci wykorzystanej w analizie
: podstawowej gdyz nie dotyczyta ona doktadnie chorych z

Diels 2014 [32] PFS 0,60 badania AFFIRM, ponadto brak danych

potwierdzajacych, ze chorzy wczesniej w ramach

chemioterapii przyjmowali docetaksel (a nie inny
chemioterapeutyk).

Wartos¢ zostata wykorzystana w analizie wrazliwosci.

Uznano, ze wiarygodno$¢ tej warto$ci jest nizsza niz w

Lloyd 2015 [60] PFS 0,70 przypadku wartosci wykorzystanej w analizie

podstawowej gdyz nie dotyczyta ona doktadnie chorych z
badania AFFIRM.

Ze wzgledu na fakt, iz mediana czasu przezycia
catkowitego w ramieniu ENZ wynosi 18,4 miesigca, a
mediana zmodyfikowanego czasu wolnego od progres;ji
wynosi ok. 8,0 miesiecy, przyjeto, ze chorzy w stanie
PROG znajduja sie srednio od ok. 10,0 miesigca przed
Smiercig. W celu wyznaczenia wartosci obnizki jako$ci
zycia w rozwazanym okresie wyznaczono réznice
Sandblom 2004 PROG 0.60* miedzy wartosciami z 16-8 i 8-0 miesiecy przed $miercig

[84] ! z analizowanego badania. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
istotnym ograniczeniem jest fakt, iz uwzgledniajagc
jedynie czas przed $miercig nie ma pewnosci, ze

wszyscy chorzy sg w stanie po progresiji, jednak sg to w
tym przypadku dane najbardziej wiarygodne. Dane te
wykorzystano w analizie podstawowej. Warto$¢
pozytywnie zwalidowana w raporcie Evidence Review
Group** dla NICE [78]
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Srednia
jakos¢ zycia Uzasadnienie
(EQ-5D)

Zrédto danych

Stan zdrowia
chorego

Dane

uzupetniajace, PFS (wzrost W badaniu AFFIRM ENZ istotnie wptywat na poprawe
dostarczone jakosci zycia 0.06 jakosci zycia w odniesieniu do PLC (warto$¢
przez zwigzany z ’ wyznaczona na podstawie odwzorowania FACT-P na
ra 1 EVVIETEE O leczeniem ENZ) EQ-5D)
[27, 77]
r:pool(ratn(;?];li(zla .PFSI (yv;rqst W badgniu COUAA301 ABI' ist'otnie wplywat na
ekono’miczna Jak950| zycia 0.04 poprawe jakosci zycia w _odn|e5|en|u do _PLC (wartos¢
dla leku zwigzany z ' wyznaczona na podstawie odwzorowania FACT-P na
leczeniem ABI) EQ-5D)

Zytiga® [34]

Dane
CPAETETECBE PROG (Obnizka
dostarczone QoL zwigzana z
przez wystgpieniem
Zamawiajacego SRE)
[27, 77]

W badaniu AFFIRM SRE istotnie wptywaty na obnizke
0,005 jakosci zycia (warto$¢ wyznaczona na podstawie
odwzorowania FACT-P na EQ-5D)

: Przyjeto, Zze dane z tej publikacji mogg stanowic
S””"Egg]zom PFS 0,635 alternatywe dla wynikow publikacji Skaltsa 2014
w zwigzku z czym jej wyniki uwzgledniono w AW

*réznica miedzy wartosciami z 16-8 i 8-0 miesiecy przed $miercig wynosi -0,085, zatem jako$¢ zycia
chorych w stanie PROG wynosi 0,688-0,085=0,603
**Evidence Review Group - Kleijnen Systematic Reviews Ltd. [54] we wspétpracy z Erasmus
University Rotterdam oraz Maastricht University, jako jednostka recenzujgca raport oceny technologii
medycznej (lek Xtandi®) przedktadany do NICE
mPFS (ang. modified progression free survival) — zmodyfikowane przezycie wolne od progresji
choroby
PROG - stan progresji choroby
SRE — ang. skeletal-related events, zdarzenia szkieletowe

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia chorych.
6. Technika analityczna

W przypadku poréwnania enzalutamidu z octanem abirateronu w rozpatrywanej populacji
wykazano roznice w skutecznosci, ktorych efektem jest réznica w QALY. W zwigzku z tym
analize wykonano technikg kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis) [33].
Przyjecie tej techniki analitycznej jest zgodne z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan [81].

Takie podejscie analityczne nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania
wskazanym w art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy
klinicznej odnaleziono randomizowane badania kliniczne, umozliwiajgce posrednie

poréwnanie technologii wnioskowanej z technologig opcjonalng, dowodzgce ponadto
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skutecznosci technologii wnioskowanej w uwzglednianym wskazaniu. Na podstawie tego

badania mozliwe jest poréwnanie technologii wnioskowanej z refundowanym komparatorem.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu oraz Wytycznymi AOTMIT [3], przeprowadzona zostata

réwniez analiza kosztow i konsekwenciji (CCA, ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztéw

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy analizy (w rozdziale 3. zgodnie
Z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan zdefiniowano perspektywe
pfatnika publicznego oraz perspektywe wspdlng), w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych,
jako potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania
technologii medycznych: koszt lekéw podawanych w ramach Programu lekowego®, koszt
podania i przepisania lekédw w ramach Programu lekowego, koszt stosowania leczenia
wspomagajgcego (koszt lekéw, koszt podania i przepisania lekdw, koszt swiadczen, koszt
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia), koszt diagnostyki wramach Programu
lekowego (koszt kwalifikacji oraz monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia), koszt
leczenia zdarzeh niepozadanych, koszt leczenia po progresji (koszt lekéw, koszt podania

i przepisania lekéw, koszt Swiadczen, koszt monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia).

Dla poréwnania ENZ w stosunku do ABI uwzgledniono zaréwno w perspektywie ptatnika
publicznego, jak i wspdlnej nastepujgce kategorie kosztow (tj. koszty bezposrednie

medyczne):

° Octan abirateronu podawany jest razem z prednizonem lub prednizolonem. Prednizon ani

prednizolon nie sg podawane w ramach Programu lekowego, jednak z uwagi na koniecznosc¢ ich
stosowania w skojarzeniu z octanem abirateronu, koszt tych lekéw zostat zakwalifikowany do
rozwazanej kategorii kosztowe;.
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koszt lekébw podawanych w ramach Programu lekowego;
2. koszt leczenia wspomagajgcego:
a. koszt lekow;
b. koszt Swiadczen;
3. koszt diagnostyki (kwalifikacji oraz monitorowania i oceny skutecznosci leczenia)
w Programie lekowym;
4. koszt leczenia po progres;ji*:
a. koszt lekow;
b. koszt Swiadczen;

c. koszt monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia;

W ponizszej tabeli (Tabela 7.) wyszczegolniono poszczegdlne koszty nierdznigce oraz

przedstawiono zasadno$¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 7.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Przyjeto, ze przepisanie i podania leku odbywac sie bedzie w ramach
diagnostyki w ramach Programu lekowego, gdyz leki uwzgledniane w
analizie sg dostgpne w tabletkach, a wigc chorzy przyjmuja leki
samodzielnie

Koszt podaniai przepisania
lekéw podawanych w ramach
Programu lekowego

W poréwnaniu ENZ w stosunku do ABI nie uwzgledniono kosztu leczenia
zdarzen niepozgdanych, gdyz analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w
ramach Analizy klinicznej nie wykazata istotnych statystycznie réznic w
profilu bezpieczenstwa pomiedzy ENZ a ABI dla zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych w minimum 3 stopniu nasilenia

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych i SRE

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi® [20], Charakterystyki
Produktu Leczniczego Zytiga® [23], Charakterystyki Produktu Leczniczego Zomikos® [22],
danych WHO [94], Zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych w 2013 roku [53], opinii ekspertow klinicznych zebranych w badaniu ankietowym
(rozdziat 15.8), weryfikowanym wczesniej przez AOTMIT [1], wynikéw badan AFFIRM i
COU-AA-301 przedstawionych gtownie w publikacjach Scher 2012 [85] i Fizazi 2012b [41]
oraz danych refundacyjnych NFZ [69].

19 po progresji leczenia ENZ lub ABI




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka
NMAHTA gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu 34
ISNORANTIA NOCET terapii docetakselem — analiza ekonomiczna

Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ, bazy lekow Medycyny Praktycznej oraz
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [75, 93, 101, 102, 103, 104].
Koszt enzalutamidu okreslono w oparciu o dane uzyskane od Zamawiajgcego [26], za$ koszt
octanu abirateronu w oparciu o dane DGL przedstawione w Komunikatach NFZ [69] (w
analizie wrazliwosci wykorzystano réwniez koszt okreslony na podstawie Obwieszczenia MZ

w sprawie wykazu lekow refundowanych).

7.1. Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

wyznaczenie dawki leku.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi® okreslono, ze ENZ podawany
jest w dawce 160 mg na dobe [20]. Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych

w badaniach odnalezionych w przegladzie systematycznym Analizy klinicznej [56].

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga® okreslono, ze ABI podawany
jest w dawce 1 000 mg +10 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe [23]. Dawka ta byta
réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przegladzie systematycznym
Analizy Klinicznej i jest zgodna z zapisami Programu lekowego leczenia opornego na

kastracje raka gruczotu krokowego.
PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zaprezentowano dawki lekéw uwzglednione w analizie.

Tabela 8.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Jednorazowa dawka Dawkowanie leku w cyklu*
leku (mg) (mQ)

Substancja

=\ 160,00 3 360,00

ABI 1 000,00 21 000,00

*cykl trwa 21 dni (szczego6towy opis wskazano w rozdziale 8.)
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7.1.2. Ceny lekéw

ENZALUTAMID

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
optacalnosci stosowania ENZ w ramach Programu lekowego leczenia opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego. W analizie uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie
limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.3. Rozwazono poziom

odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [99].

W analizie uwzgledniono nastepujgce prezentacije leku:

Xtandi®, 40 mg, 112 kapsutek miekkich.

OCTAN ABIRATERONU

Octan abirateronu jest obecnie finansowany w ramach Obwieszenia MZ w sprawie wykazu
lekow refundowanych i wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie [75]. Charakterystyke

kosztowg tego leku przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11.

Charakterystyka kosztowa Zytiga® (PLN)

Substancja Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

ABI 13 560,00 14 644,80 15 377,04

Nalezy jednak podkresli¢, ze charakterystyka kosztowa przedstawiona w powyzszej tabeli
jest oparta na oficjalnych kosztach leku Zytiga®. W praktyce w zwigzku z zapisami RSS koszt
ten prawdopodobnie jest nizszy. Jego wysoko$¢ mozna oszacowa¢ na podstawie
Komunikatéw NFZ [69], zostat on przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 12.

Koszt leku Zytiga® okreslony na podstawie Komunikatéw NFZ, w kolejnych okresach
liczonych od poczatku roku 2014 i 2015 (PLN)

Okres 2014 ‘ 2015 2016
Styczen b/d 7 646,77 7 216,95

Styczen — Luty b/d 7 623,12 7 202,62

Styczen — Marzec 7 593,00 7 584,35 7 153,17

Styczen — Kwiecien 6 764,99 7 587,85 b/d*

Styczen — Maj 7 454,65 7 591,29 b/d*

Styczen — Czerwiec 3 926,56 7 590,48 b/d*

Styczen — Lipiec 4219,11 7 589,80 b/d*

Styczen - Sierpien 3720,11 7 594,78 b/d*

Styczen — Wrzesien 2 953,46 7 590,43 b/d*

Styczen — Pazdziernik 1503,19 7 589,63 b/d*

Styczen - Listopad 7 623,01 7 589,17 b/d*

Styczen — Grudzien 7 672,00 7 568, 47 b/d*

*dane niedostepne na dzien ziozenia Wniosku

Z powyzszej tabeli wynika, ze obecnie najbardziej uzasadnione jest oszacowanie, ze realnie
ponoszony przez NFZ koszt refundacji leku Zytiga® wynosi 7 153,17 PLN. Wielko$¢ te
przyjeto w analizie podstawowej. Koszt na poziomie ponizej 7 600 PLN utrzymuje sie juz od
ponad roku. Wczes$niejsze znaczne obnizenie kosztu, trwajgce kilka miesiecy mogto wynikaé
np. z btedéw w raportowaniu, znacznych rabatow w ograniczonym okresie czasowym badz z
ustalonego w ramach RSS cappingu, ktéry ograniczat wydatki NFZ po przekroczeniu pewnej
wielkosci sprzedazy leku. Sadzgc po danych z pdzniejszych okresdw przyczyna tego stanu
ustata i obecnie rzeczywisty koszt jaki ponosi NFZ na refundacje Zytiga® wynosi ok.
7 200 PLN.
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7.2.Koszt podania i przepisania lekéw

W niniejszej analizie przyjeto, ze przepisanie i podanie lekow w tabletkach odbywac sie
bedzie w ramach monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia, gdyz chorzy przyjmuja te leki
samodzielnie. W przypadku lekéw podawanych dozylnie (kwas zoledronowy), przyjeto, ze
podanie i przepisanie lekéw odbywac¢ sie bedzie w ramach swiadczenia specjalistycznego
1-go typu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Wartos¢ punktowg sSwiadczenia
zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
[101]. Cena punktu zostata obliczona jako $rednia zakontraktowanych cen za swiadczenie w
zakresie onkologii z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej dla losowo wybranych
Swiadczeniodawcow w Polsce (z kazdego wojewodztwa w Polsce wybrano losowo kilku
Swiadczeniodawcow i na podstawie danych dla tych swiadczeniodawcow policzono srednie
ceny punktéw dla swiadczen z zakresu ambulatoryjna opieka specjalistyczna).

Tabela 13.
Jednorazowy koszt podania i przepisania lekéw dozylnych

INEVALE]
swiadczenia

W11 Swiadczenie specjalistyczne
1-go typu

Koszt jednego

punktu (PLN) Koszt podania (PLN)

Wartos¢ punktowa

7.3.Koszt leczenia wspomagajacego

Leczenie wspomagajgce stosowane przez chorych okreslono na podstawie wynikow badania
AFFIRM [85] oraz na podstawie opinii ekspertéw klinicznych (rozdziat 15.8), weryfikowanych
wczesniej przez AOTMIT [1]. Chorzy w badaniu stosowali leki przeciwhistaminowe, blokery
receptora H2, leki przeciwwymiotne, kortykosteroidy, czynniki stymulujgce tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF) oraz bifosfoniany. Ankietowani eksperci kliniczni w ramach leczenia
wspomagajgcego (w ankiecie okreslonego jako BSC) wskazali rowniez farmakoterapie
przeciwbodlowg, paliatywng terapie izotopowg strontem i samarem oraz teleradioterapie
paliatywna. Przyjeto, ze poza prednizonem, wszystkie leki wspomagajgce oraz terapie bedag
stosowane tak samo czesto przez chorych leczonych ABI jak w przypadku chorych
leczonych ENZ. Réznica w przypadku prednizonu wynika z faktu, ze lek ten podawany jest
obowigzkowo w przypadku podawania ABI wiec przyjmowaé go bedzie 100% chorych [23].
Odsetki chorych stosujgcych odpowiednie leczenie wspomagajgce przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 14.

Odsetek chorych stosujacych poszczegolne leki, badz swiadczenia w ramach leczenia
wspomagajacego

Leczenie wspomagajace ENZ ABI

Leki przeciwhistaminowe 10% 10%

Blokery receptora H2 52% 52%

Leki przeciwwymiotne 14% 14%

Korytkosteroidy (prednizon) 47% 100%

G-CSF 0% 0%

Bifosfoniany (kwas zoledronowy) 13% 13%

Farmakoterapia przeciwboélowa 45% 45%

Paliatywna terapia izotopowa 15% 15%

Teleradioterapia paliatywna 30% 30%

7.3.1. Koszt lekéw stosowanych w ramach leczenia

wspomagajgcego
7.3.1.1. Dawkowanie lekow

W celu obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych obliczono

szacowane dawki lekéw stosowanych w ramach leczenia wspomagajgcego.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zomikos® [22] okre$lono, ze kwas
zoledronowy (bisfosfonian) podawany jest w dawce 4 mg co 3-4 tygodnie. W niniejszej
analizie przyjeto, ze kwas zoledronowy podawany jest w dawce 4 mg co 3 tygodnie.

W przypadku lekéw przeciwhistaminowych w analizie uwzgledniono podstawy grup
limitowych 207.1 (Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne) oraz 207.2 (Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne
postacie farmaceutyczne). Dawkowanie dla postaci statych okreslono na podstawie
Charakterystyk Produktéw Leczniczych Alermed, Dasselta, Cezera, Aleric Lora [9, 14, 12, 8].
Dawkowanie dla postaci ptynnych okreslono na podstawie Charakterystyk Produktow
Leczniczych Allertec, Deslodyna, Xyzal, Claritine [10, 15, 21, 13]. Z uwagi na réznice
dobowych dawek, przyjeto, Zze srednig dawkg jest 7,5 mg na dobe przyjmowane przez okres
5 dni (co jest zgodne z zatozeniami badania AFFIRM [85]).

W przypadku blokeréw receptora H2 w analizie uwzgledniono preparat zawierajgcy

ranitydyne. Dawkowanie ranitydyny okreslono na podstawie Charakterystyki Produktu
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Leczniczego Ranigast® [18] na 150 mg dwa razy na dobe (zalezne od wskazania). Diugo$é

trwania leczenia przyjeto na poziomie 5 dni.

Refundowanym lekiem przeciwwymiotnym jest ondansetron, dostepny w ramach grupy
limitowe] 7.1 (Leki przeciwwymiotne - antagonisci receptora serotoninowego - postacie do
podawania doustnego) oraz w ramach katalogu chemioterapii. W modelu przyjeto
dawkowanie zgodne z badaniem AFFIRM [85] - uznajac, ze dawkowanie to nie roznito sie
znaczaco od tego zaprezentowanego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Atossa® [11].

Zatozono, ze dawka leku bedzie wynosita 4 mg dwa razy w tygodniu przez 5 dni.

Refundowanym czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) jest
pedfilgrastym. Leki zwierajgce te substancje dostepne sg w ramach Wykazu lekéw
refundowanych zaréwno w kategorii dostepnosci: ,lek dostepny w aptece na recepte” jak i w
ramach chemioterapii. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Neulasta® [17]

okreslono dawkowanie, na poziomie 6 mg w cyklu leczenia.

Prednizon i prednizolon sg obecnie finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekow refundowanych i wydawane sg Swiadczeniobiorcy bezptatnie (prednizon) lub
za ryczattem (prednizolon) [75]. W dalszych obliczeniach przyjeto konserwatywnie koszt
prednizonu (ze wzgledu na to, iz prednizon wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie).
Dawkowanie okreslono na podstawie Programu lekowego, badania AFFIRM oraz

Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga® jako10 mg na dobe [75, 85, 23].

Wedtug zatozen drabiny analgetycznej, opracowanej przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization), nalezy stosowac analgezje wtasciwg dla danego
stopnia bdlu, po czym zwiekszac¢ jg az do jego opanowania. Gdy bdl jest silny lub gdy nadal
nie udaje sie go usmierzy¢ w sposob zadowalajgcy, siega sie po silne opioidy. [5]
W niniejszej analizie, ze wzgledu na analizowane wskazanie, przyjeto, ze chorzy w ramach

farmakoterapii przeciwbolowej leczeni sg silnymi opioidami:

morfina doustna i pozajelitowa;
fentanyl przezskorny i przezsluzowkowy;
metadon doustny;

oksykodon doustny;
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¢ buprenorfina doustna i przezskérna®! [53)).

Ze wzgledu na brak dokfadnych oszacowan co do wielkosci zuzywanych dawek
poszczegolnych opioidow (bardzo duze przedziaty podawane w charakterystykach
produktéw leczniczych), przyjeto, ze chorzy zuzywajg 1 DDD (ang. defined daily dose —
zalecana dobowa dawka leku) dziennie (na podstawie danych WHO [94]). Wartosci te

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Liczba DDD poszczegdélnych opioidéw
Substancja DDD (mg) Droga podania
100,00 Doustna
Morfina
30,00 Pozajelitowa
Oksykodon 75,00 Doustna
0,60 Przez$luzéwkowa
Fentanyl
1,20 Przezskoérna
1,20 Podjezykowa
Buprenorfina
1,20 Przezskoérna
Metadon 25,00 Doustna

W ponizszej tabeli zaprezentowano podsumowanie dawkowanie lekow uwzglednionych w
analizie.

Tabela 16.
Dawkowanie lekéw w ramach terapii BSC, uwzglednione w analizie

Substancja Jednorazowa dawka leku (mg) Dawkowanie leku w cyklu (mg)

Kwas zoledronowy 4,00

Morfina doustna 100,00 2 100,00

Morfina pozajelitowa 30,00 630,00

Oksykodon doustny 75,00 1 575,00

Fentanyl przezsluzéwkowy 0,60 12,60

Fentanyl przezskorny 1,20 25,20

™ Przy obecnym stanie wiedzy trudno jest jednoznacznie umiejscowié buprenorfine w schematach leczenia.

Wytyczne EAPC lokujg przezskérng buprenorfine na réwni z fentanylem. [53]
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Substancja ‘ Jednorazowa dawka leku (mg) Dawkowanie leku w cyklu (mg)
Buprenorfina pqdjezykowa, 1,20 2520
przezskorna
Metadon doustny ‘ 25,00 525,00
Leki przeciwhistaminowe
(kilka lekow) 7,50 37,50
Blokery receptora H2 (ranitydyna) ‘ 150,00 1500,00
Leki przeciwwymiotne (ondansetron) ‘ 4,00 40,00
Korytkosteroidy (prednizon) ‘ 10,00 210,00
G-CSF (filgrastim) ‘ 300 ug 4200 ug

7.3.1.2. Ceny lekéw

Wszystkie leki, dla ktérych w powyzszym rozdziale (rozdziat 7.3.1.1.) okreslono dawkowanie,
sg obecnie finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [75]. Zatozono, ze jesli leki sg refundowane w ramach chemioterapii i
jednoczesnie sg na wykazie lekéw dostepnych na recepte, do kalkulacji wykorzystany
zostanie koszt wyznaczony dla leku wydawanego w aptece (z uwagi na przebieg choroby
przyjeto, ze wiekszos¢ chorych bedzie w ten sposéb przyjmowata leki). W oszacowaniach
uwzgledniono preparaty stanowigce podstawe limitu. Na tej podstawie wyznaczono ceny
lekoéw, wysokos¢ optaty Swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania. Obliczenia przedstawiono
w zatgczonym kalkulatorze. Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow

wyznaczono koszt jednostkowy lekdw w przeliczeniu na dawke oraz w cyklu.

W celu wyznaczenia kosztu stosowania opioidow nalezato wyznaczy¢ rzeczywistg liczbe mg
w poszczegolnych opakowaniach lekéw. W tym celu postuzono sie nastepujgcym

algorytmem:

% wyznaczono maksymalng liczbe godzin stosowania jednego plastra (w przypadku
buprenorfiny warto$¢ ta wynosi 84h, a w przypadku fentanylu 48h);

% wyznaczono maksymalng liczbe plastrow stosowanych jednoczesnie (2 w przypadku
buprenorfiny, 1 w przypadku fentanylu), a nastepnie na tej podstawie wyznaczono
rzeczywistg liczbe plastrow w opakowaniu;

% wyznaczono liczbe mg uwalniang przez godzine w przypadku kazdego plastra;

% wyznaczono rzeczywistg zawartoS¢ opakowania w mg, jako iloczyn powyzszych
wartosci (uwalnianej liczby mg przez godzine, sredniej liczby godzin uzycia jednego
plastra oraz rzeczywistej liczby plastréw w opakowaniu) [16, 19].
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W przypadku morfiny pozajelitowej, uwzgledniono réwniez koszt jej podania (na podstawie
kosztu podania lekéw dozylnych, wyznaczonego w rozdziale 7.2.). Koszt jednego podania
wynosi 36,79 PLN. Uwzgledniajgc odsetek chorych stosujgcych morfine pozajelitowa
(przyjeto 1/8), czas trwania cyklu (21 dni) oraz liczbe podan leku w cyklu (21), wyznaczono
koszt podania, ktéry ponosi NFZ w cyklu — 43,45 PLN (pacjent nie ponosi kosztu podania
leku, koszt ten jest zatem jednakowy w perspektywie pfatnika publicznego, jak i w
perspektywie wspolnej).

Uwzgledniajgc oszacowane dawkowanie i przyjmujac ceny lekow zgodnie z metodykg
opisang powyzej wyznaczono catkowity koszt stosowania opioidow (lekéw) w cyklu.

Tabela 17.
Udziaty poszczegdélnych opioidéw i wyznaczony na ich podstawie koszt (PLN)

Koszt leku $redni koszt =~ Sredni koszt

Koszt NFZ w

Substancja cyklu

wspolny w
cyklu

wspolny leku  NFZ leku w
w cyklu cyklu

Morfina doustna 92,28 92,28
Oksykodon doustny ‘ 1,00 164,88 162,64
Metadon doustny ‘ 1,00 131,88 115,08
Buprenorfina podjezykowa ‘ 1,00 74,51 74,51
Buprenorfina przezskérna ‘ 1,00 104,16 82,97
Fentantyl przezskorny ‘ 1,00 82,97 81,05
Fentanyl donosowy ‘ 1,00 668,86 656,26
Morfina pozajelitowa* ‘ 1,00 841,06 841,06

*Koszt morfiny pozajelitowej uwzglednia koszt podania leku

Koszt wszystkich lekéw wchodzgcych w sktad leczenia wspomagajgcego zaprezentowano
w ponizszej tabeli (w kosztach zawarty jest rowniez koszt podania odpowiednich lekow,
koszt nie uwzglednia odsetka chorych stosujgcych poszczegdine terapie).

Tabela 18.
Koszt lekéw stosowanych w ramach terapii BSC, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt jednorazowy Koszt w cyklu

Wspdlna NFz Wspdlna NFZ
Kwas zoledronowy 157,22 154,02 157,22 154,02
Leki przeciwhistaminowe 0,68 0,48 3,41 2,39

Blokery receptora H2 0,19 0,14 1,93 1,39

Leki przeciwwymiotne 2,21 2,05 22,12 20,52

Prednizon 0,43 0,30 18,10 12,43
Filgrastim 2 676,77 2 675,17 2 676,77 2 675,17
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Koszt jednorazowy Koszt w cyklu

Wspodlna NFZ
12,86 12,53 270,08 263,23
2 850,36 2 844,68 3149,61 3129,14

Wspoéina

Opioidy

SVNER CErAL

7.3.2. Koszt Swiadczen w ramach leczenia wspomagajacego

Na podstawie opinii ekspertéw (rozdziat 15.8.), zweryfikowanych wczesniej przez AOTMIT
[1] okreslono zestaw sSwiadczen jakie udzielane sg chorym w ramach leczenia

wspomagajgcego (w ankiecie okreslonego jako BSC):

paliatywna terapia izotopowa strontem i samarem;

teleradioterapia paliatywna.

Wartos¢ punktowg teleradioterapii paliatywnej zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 89/2013/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [101]. Nastepnie uwzgledniajgc koszt jednego

punktu na poziomie 51 PLN [51], wyznaczono koszt $wiadczenia.

Warto$¢ punktowg paliatywnej terapii izotopowej strontem i samarem zaczerpnieto
z Zarzgdzenia Nr 88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [102] (terapia
izotopowa bolow kostnych w przebiegu zmian przerzutowych do kos$ci). Cena punktu zostata
obliczona jako srednia zakontraktowanych cen za Swiadczenie: paliatywna terapia izotopowa
z zakresu $wiadczen kontraktowanych odrebnie (z kazdego wojewddztwa w Polsce wybrano
losowo kilku $wiadczeniodawcdéw i na podstawie danych dla tych swiadczeniodawcéw
policzono $redni koszt punktu dla $wiadczen).

Tabela 19.
Koszt $wiadczen realizowanych w ramach terapii leczenia wspomagajacego

Wartos¢ punktowa Wycena punktu Jednostkowy
(PLN) koszt NFZ (PLN)

Swiadczenie

Teleradioterapia

[DEUEWIED 2652,00

Paliatywna terapia izotopowa

strontem 250,00 11,57 2892,34

Paliatywna terapia izotopowa
samarem

400,00 11,57 4 627,75

W przypadku terapii izotopowej, liczbe swiadczeh wyznaczono w oparciu o Zarzgdzenie Nr

88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Przyjeto, ze s$wiadczenie to




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka
NMAHTA gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu 44
ISNORANTIA NOCET terapii docetakselem — analiza ekonomiczna

wykonywane jest dwa razy w roku (0,12 w cyklu). Uwzgledniajgc sposob rozliczania
teleradioterapii paliatywnej (w ramach swiadczenia mozliwe jest kilkukrotne skorzystanie
Z zabiegu), przyjeto, ze jedno swiadczenie rozliczane bedzie dla mediany czasu przezycia
catkowitego (OS) dla ENZ 17,8 miesigca (AFFIRM [85]). W celu uproszczenia kalkulacji
przyjeto, ze liczba wykonywanych teleradioterapii na cykl dla ENZ i ABI bedzie taka sama.

Tabela 20.
Liczba teleradioterapii paliatywnych i terapii izotopowych

Liczba Liczba
teleradioterapii teleradioterapii Liczba terapii Liczba terapii

Terapia paliatywnych w paliatywnych w izotopowych w roku | izotopowych w cyklu

leczeniu cyklu

ABI 0,06

ENZ 1 0,06 2 0,11

7.3.3. Catkowity koszt leczenia wspomagajacego

W przypadku powikltah zaawansowanego raka gruczotu krokowego (np. ztamania
patologiczne, wodonercze, niedokrwistos¢, bdl) podejmuje sie leczenie objawowe [53]. Na
podstawie powyzszego stwierdzenia oraz opinii ekspertow (rozdziat 15.8.) [1], przyjeto, ze
chorzy otrzymywac bedg terapie BSC w przypadku braku innego leczenia, jak i rowniez w
przypadku stosowania ENZ (analogiczne zatozenie przyjeto dla ABI; w przypadku
stosowania BSC podczas terapii lekiem leczenie to nazywano leczeniem wspomagajgcym).
Zgodnie z opinig jednego z ekspertdw, odsetek chorych otrzymujgcych terapie BSC w
przypadku réwnoczesnego stosowania ENZ stanowi 50% odsetka chorych nieotrzymujgcych
innego leczenia (chorych nieleczonych w programie lekowym i nieotrzymujgcych innej
aktywnej terapii, stosujgcych wytgcznie BSC). W analizie wrazliwosci testowano przypadek,
w ktérym odsetek ten wynosi 100% (a wiec odsetek chorych stosujgcych terapie BSC w

przypadku chorych leczonych i nieleczonych w programie lekowym jest taki sam).

Ostatecznie, na podstawie opinii ekspertéw (rozdziat 15.8.) [1] wyznaczono odsetek chorych
stosujgcych poszczegodlne leki, badz swiadczenia w ramach terapii BSC. Oszacowanie

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.

Odsetek chorych stosujacych poszczegolne leki, bgdz swiadczenia w ramach BSC

Lek / Swiadczenie ‘ Odsetek chorych

Chorzy otrzymujacy jedynie terapie BSC
(nieleczeni w programie lekowym, po progresji leczenia)

Kwas zoledronowy 25,00%

Teleradioterapia paliatywna 60,00%
Opioidy 90,00%

Terapia izotopowa 30,00%

Chorzy stosujacy ENZ lub ABI
(leczeni w programie lekowym)

Kwas zoledronowy 12,50%

Teleradioterapia paliatywna 30,00%

Opioidy 45,00%
Terapia izotopowa 15,00%

W przypadku stosowania terapii BSC konieczne jest monitorowanie i ocena skutecznosci

leczenia. Chorzy stosujgcy ENZ i ABI sg juz monitorowani w ramach diagnostyki
w Programie lekowym, wiec koszt monitorowania w ramach terapii BSC ich nie dotyczy
i wynosi 0,00 PLN. Podsumowujgc, koszt monitorowania i oceny skutecznosci terapii BSC
dotyczy chorych, ktérzy otrzymujg jedynie terapie BSC, czyli po progresji leczenia ENZ lub
ABI (z tego wzgledu koszt ten przedstawiono w rozdziale, dotyczacym leczenia po progresiji
ENZ lub ABI).

Catkowity koszt stosowania terapii wspomagajgcej w poszczegdlnych kategoriach
kosztowych, przedstawiono w ponizszej tabeli (z uwzglednieniem odsetkéw chorych

przyjmujgcych dane terapie).
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Tabela 22.

Catkowity koszt leczenia BSC w cyklu (PLN)

Koszt leku/ Koszt leku/ Koszt leku/ Koszt leku/

swiadczenia swiadczenia swiadczenia swiadczenia

p. wspoélna p. NFZ p. wspodlna p. NFZ
ENZ ABI

Kwas zoledronowy

Leki przeciwhistaminowe

Blokery receptora H2

Leki przeciwwymiotne

Prednizon

Filgrastim

Opioidy

Terapia izotopowa

Koszt monitorowania

SUMA

Teleradioterapia paliatywna ‘

7.4.Koszt diagnostyki (kwalifikacji oraz monitorowania

| oceny skutecznosci leczenia) w Programie lekowym

W zwigzku z tym, ze leczenie chorych w analizowanym wskazaniu odbywa sie w ramach
Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, koszty
diagnostyki zostaly zakwalifikowane jako diagnostyka w Programie lekowym leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 27/2012/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreSlenia
warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) [104] ryczatlt takiej diagnostyki wynosi 51 pkt. Ryczalt za diagnostyke w
programach lekowych rozliczany jest jednorazowo raz w roku lub w czesciach wykonanych,
nie wiecej niz do kwoty okreslonej (suma czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku sumuje
sie do jednosci). Przyjmujac, ze wartos¢ punktowa $wiadczen z zakresu programow
lekowych wynosi $rednio 51 PLN [51], wyznaczono koszty diagnostyki w rocznym horyzoncie
czasowym oraz w cyklu. Koszt ten dotyczy kazdego chorego zakwalifikowanego do
Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Koszt jest
finansowany przez ptatnika publicznego (jednakowy w perspektywie ptatnika publicznego
i wspolnej).
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Tabela 23.

Koszt diagnostyki w Programie lekowym leczenia opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego

Wartos¢ punktowa Koszt punktu (PLN) Roczny koszt (PLN) Koszt w cyklu (PLN)

51,00 51,00 2 601,00 149,65

Wskazany w tabeli koszt ponoszony jest zaréwno przez chorych stosujgcych terapie ENZ jak
i ABI.

7.5.Koszt leczenia po progresji

7.5.1. Koszt lekéw i Swiadczen stosowanych po progresiji

choroby

Obecnie w Polsce nie ma refundowanego zadnego leczenia systemowego dla chorych,
u ktérych nastepuje progresja podczas terapii ABI. Identycznie bedzie sie prezentowata
sytuacja dla chorych leczonych ENZ w przypadku rozpoczecia refundacji produktu Xtandi®.
Na podstawie opinii eksperckiej przyjeto zatozenie, ze leczenie po progresji (brak dostepnej
terapii systemowej) bedzie obejmowato leki i $wiadczenia wchodzgce w sktad BSC (leczenie
analogiczne do leczenia wspomagajgcego dla terapii ENZ i ABI, rozdziat 15.8.). Koszt
poszczegolnych $wiadczen i lekdw wchodzgcych w sktad BSC wyceniono w rozdziale 7.3.,
ktory dotyczyt leczenia wspomagajgcego (w ramach leczenia wspomagajgcego rowniez

stosuje sie BSC jednak w mniejszym zakresie).
7.5.2. Koszt monitorowania leczenia po progresji choroby

W przypadku leczenia po progresji konieczne jest dodatkowo uwzglednienie kosztu
monitorowania leczenia. Na podstawie opinii ekspertow (rozdziat 15.8.) [1], wyznaczono
badania, ktore wykonywane sg w ramach monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia po

progresji choroby (podczas terapii BSC). Do badan tych zalicza sie:

morfologia i biochemia krwi;
oznaczenie stezenia PSA' i testosteronu;
scyntygrafia catego ciata (uktad kostny);

tomografia komputerowa,;

12 ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego
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Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [103],
badania wskazane w pierwszych dwdch podpunktach znajdujg sie na liscie podstawowej W1
swiadczeh specjalistycznych. Przyjeto, ze badania te wykonywane bedg w ramach
Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu, gdyz zgodnie z definicjg tego $wiadczenia
konieczne jest wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1, zatem wymaganie to zostato

spetnione (wszystkie cztery badania zaliczono do procedur z listy W1).

Wartos¢ punktowg $Swiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Cena punktu zostata obliczona jako $rednia
zakontraktowanych cen za swiadczenie w zakresie onkologii z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej dla losowo wybranych $wiadczeniodawcéw w Polsce (z kazdego
wojewddztwa w Polsce wybrano losowo kilku Swiadczeniodawcow i na podstawie danych dla
tych $wiadczeniodawcéw policzono $rednie ceny punktow dla swiadczen z zakresu
ambulatoryjna opieka specjalistyczna).

Tabela 24.
Koszt jednego swiadczenia specjalistycznego 2-go typu

Koszt jednego
swiadczenia (PLN)

Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt punktu (PLN)

W12 Swiadczenie

specjalistyczne 2-go typu 73,57

Koszt tomografii komputerowej wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia
Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia — zatgcznik dotyczacy
ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych. Ze wzgledu na duzg liczbe
mozliwych do uwzglednienia Swiadczen przy wycenie przyjeto Srednig warto$¢ punktowg

tych swiadczen na poziomie 40,27 pkt.

Koszt scyntygrafii catego ciata (uktad kostny) wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia
Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia — zalgcznik dotyczacy
ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych.

Koszty punktéw zostaty obliczone jako srednia zakontraktowanych cen za Swiadczenie
scyntygrafia kosci oraz tomografia komputerowa z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej dla losowo wybranych $wiadczeniodawcow w Polsce (z kazdego
wojewddztwa w Polsce wybrano losowo kilku swiadczeniodawcéw i na podstawie danych dla
tych sSwiadczeniodawcéw policzono srednie ceny punktow dla swiadczen z zakresu

ambulatoryjna opieka specjalistyczna).
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Tabela 25.

Koszt jednego swiadczenia scyntygrafia catego ciata (uktad kostny)

Koszt jednego

Wykaz swiadczen w Wartos¢ punktowa
swiadczenia (PLN)

ramach zakresu swiadczenia Koszt punktu (PLN)

Scyntygrafia catego ciata
(uktad kostny) 42,00 9,65 405,30

Badania tomografii

komputerowej 40,27 8,71 350,75

Catkowity koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w ramach terapii BSC, w cyklu

oraz w roku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia chorego w ramach terapii BSC

Koszt Jednostkowy

& . Wartosé  jednego koszt Roczna ST Roczny
Swiadczenie unktowa unktu swiadczenia liczba stosuiacveh® koszt
P ; swiadczen* Jacy (H\)]

(PLN) (PLN)

Badanie tomografii

komputerowej (TK) 8,71 350,75 2,00 22,50% 157,84

Scyntygrafia catego
ciata (ukiad kostny) 42,00 9,65 405,30 2,00 65,00% 526,89

W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2- 100,00%
go typu
Catkowity koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w ramach terapii BSC 1126,15
*roczna liczba $wiadczen oraz odsetek chorych stosujgcych poszczegdlne swiadczenia, wyznaczone
zostaty na podstawie opinii ekspertéw, zweryfikowanych wczesniej przez AOTMIT [1]

7.5.3. Catkowity koszt terapii BSC po progresji choroby

Na podstawie opinii ekspertéw (rozdziat 15.8.) [1], wyznaczono odsetek chorych stosujgcych
poszczegolne leki, bgdz $wiadczenia w ramach terapii BSC. Oszacowanie przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Odsetek chorych stosujacych poszczegolne leki, badz swiadczenia w ramach BSC po

wystapieniu progresji choroby

Odsetek chorych

Lek / Swiadczenie

Chorzy otrzymujacy jedynie terapie BSC
(nieleczeni w programie lekowym, po progresji leczenia)

Kwas zoledronowy 25,00%

Teleradioterapia paliatywna* 60,00%
Opioidy 90,00%
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Lek / swiadczenie Odsetek chorych

Terapia izotopowa 30,00%

W przypadku pozostatych swiadczen (nie wskazanych w powyzszej tabeli) stosowanych w
ramach BSC przyjeto, ze czestos¢ ich stosowania jest taka sama jak w przypadku leczenia
wspomagajgcego dla terapii ENZ i ABI.

Catkowity koszt stosowania terapii BSC w poszczegoélnych kategoriach kosztowych,
przedstawiono w ponizszej tabeli. W przypadku stosowania terapii BSC konieczne jest
monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia.

Tabela 28.

Calkowity koszt terapii BSC po wystgpieniu progresji choroby w poszczegélnych
kategoriach kosztowych

Koszt leku/sSwiadczenia wspéiny Koszt leku/swiadczenia NFZ w
w cyklu (PLN) cyklu (PLN)

Kwas zoledronowy 39,30 38,50

Leki przeciwhistaminowe 0,33 0,23

Blokery receptora H2 1,01 0,73

Leki przeciwwymiotne 3,10 2,87

Prednizon 8,51 5,84

Filgrastim 0,00 0,00

Teleradioterapia paliatywna 89,39 89,39

Opioidy 243,07 236,91

Terapia izotopowa 259,60 259,60

Koszt monitorowania 64,79

SUMA 709,10 698,87

8. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ENZ vs. ABI w rozpatrywanym wskazaniu
zaadaptowano do warunkéw Polskich model Markowa dostarczony przez Zamawiajgcego.
Model ten stanowit zatgcznik do STA sktadanej do NICE oraz przeszedt proces weryfikacji
przez ERG [70].

Przedstawiony model jest niejednorodnym modelem Markowa, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia
leczenia chorego.




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka
NAH TA gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu 51
ISNORANTIA NOCET terapii docetakselem — analiza ekonomiczna

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.

8.1.Struktura modelu

Dostosowujgc model do warunkéw Polskich uwzgledniono Wytyczne AOTMIT, ktore
wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej powinna by¢
prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu imusi byc¢
zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby [3]. W
modelu uwzgledniono wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, tj. dla dziesiecioletniego czasu
projekcji. Oceniono, ze w tym czasie wszystkie krzywe przezycia sg wygasajgce co
potwierdza zasadnos¢ wyboru diugosci horyzontu czasowego. Ponadto zgodnie z wynikami

badan klinicznych mediana OS dla obu rozwazanych interwencji nie przekracza 20 miesiecy.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. Choroba stabilna (PFS);
2. Progresja choroby (PROG);
3. Zgon (ZGON).

Proces modelowania stanu zdrowia chorego rozpoczyna sie¢ od momentu otrzymania
pierwszej dawki leku ENZ lub ABI, co nastepuje po wczeéniejszej progresji choroby podczas
leczenia chemioterapig. Chory, w momencie rozpoczecia modelowania znajduje sie w stanie
PFS. Chory pozostaje w tym stanie otrzymujgc leczenie ENZ lub ABI dopdki nie nastgpi
progresja choroby lub zgon. Chory, ktéry umiera przenosi si¢ do stanu ZGON, natomiast
chory, u ktorego wystgpi progresja przenosi sie do stanu PROG, gdzie otrzymuje jedynie
leczenie w postaci BSC. Chory pozostaje w stanie PROG az do $mierci, przy czym nie moze
z powrotem przenies¢ sie do stanu PFS. Prawdopodobienstwa przejscia chorego pomiedzy
poszczegoOlnymi stanami, a w rezultacie odsetek chorych jaki pozostaje w danym stanie,
zostaty okreslone przy pomocy krzywych czasu przezycia catkowitego (OS) oraz czasu do
dyskontynuaciji leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation). Krzywe OS i TTD dla
PLC postuzyty jako krzywe referencyjne do odtworzenia krzywych dla ENZ i ABI ze wzgledu
na obecno$¢ PLC zaréwno w badaniu AFFIRM jak i COU-AA-301. Krzywe dla PLC zostaty
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zmodyfikowane przy pomocy wiasciwych HR z bezposrednich poréwnan ENZ vs PLC oraz

ABI vs PLC (szczegotowy opis w rozdziatach 8.2. - 8.2.3.).

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 4.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 3-tygodniowych (zaréwno ENZ jak
i ABI podawane sg raz na dobe, zatem nie istniata potrzeba wyznaczania cyklu podawania
lekéw, TAG 2014 [70]), w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby
albo zgon, mogly nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzglednic,
w modelu zastosowano korekte potowy cyklu (jest to zgodne z Wytycznymi AOTMIT) dla

kalkulacji kosztow i wynikow zdrowotnych.
Podstawowe zatozenia struktury modelu, zaakceptowane przez ERG [78]:

e wszyscy chorzy rozpoczynajgcy leczenie znajdujg sie w stanie PFS;
e dziatania niepozagdane wystepuja u chorego jedynie w stanie PFS (okres

przyjmowania lekéw). Pod uwage w analizie wzigto jedynie dziatania niepozadane w
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stopniu 3. i wyzszym (réznigce oceniane technologie medyczne), jako dziatania
niepozgdane o potencjalnie istotnym wptywie na wynik;

e chorzy leczeni ENZ lub ABI odnoszg korzysci zwigzane z wyzszg jakoscig zycia w
stosunku do chorych nieleczonych;

e chorzy w stanie progresji, uprzednio leczeni ENZ lub ABI nie uzyskujg korzysci
zwigzanych z wyzszg jakoscig zycia wzgledem chorych nieleczonych;

e prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PFS do PROG =zostato wyznaczone
w oparciu o czas do dyskontynuaciji leczenia (TTD) jako najlepsze przyblizenie czasu
rzeczywistej progresji choroby;

e chorzy w stanie PROG otrzymujg jedynie leczenie BSC niezaleznie od wczesniejszej
terapii;

e jedynie chorzy w stanie PROG doswiadczajg SRE;

¢ wystepowanie SRE powoduje obnizenie jakosci zycia chorych;

e przyjeto, ze leczenie systemowe jakiemu podlegali chorzy po zakonczeniu badania

AFFIRM nie miato wptywu na OS.

Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

8.2.Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

Przedstawiona analiza przezycia Kaplana-Meiera dla ABI pokazuje, ze krzywe (dla ABI
i PLC) zbiegajg w kohAcowym stadium analizy, wskazujgc, na malejgcy efekt zdrowotny
w czasie. Mozna zaktadaé, ze HR dla OS moze zawyzacC korzy$¢ uzyskang przez ABI.
W przypadku ENZ zalozenie proporcjonalnego hazardu zostato spetnione, co jest
réwnoznaczne ze statym efektem zdrowotnym. Poniewaz HR nie jest proporcjonalny dla obu
interwencji (nie jest staty w czasie) poréwnanie OS pomiedzy obiema interwencjami przy
pomocy HR nie jest metodg witasciwg i w tym przypadku odpowiednig do zastosowania
(rozdziat 15.6.).

Zaprezentowana analiza przedstawia sposéb modelowania, w ktérym krzywe dla OS i PFS
wyznaczono w pierwszej kolejnosci dla BSC (w oparciu o krzywe PLC z AFFIRM)

a nastepnie rekonstruowano krzywe dla ENZ i ABIl. Zostato to szczegotowo opisane
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w kolejnych podrozdziatach. Nalezy podkresli¢, ze analitycy ERG w ocenie raportu dla NICE

zaaprobowali opisane wyzej podejscie [78].

8.2.1. Krzywe OSi PFSdlachorych leczonych BSC

Krzywe OS i PFS dla chorych leczonych BSC (przyjeto, ze PLC stosowane w badaniu
AFFIRM reprezentuje BSC) stanowig referencje do rekonstrukcji krzywych OS i PFS
w poréwnaniu posrednim ENZ i ABI.

Wykonano dopasowanie rozkfadéw parametrycznych do danych jednostkowych (dane
Kaplana-Meiera, data on file z badania AFFIRM) OS i PFS dla chorych leczonych PLC.
Uwzgledniono nastepujgce rozktady: wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny, log-normalny
oraz gamma. Jakos¢ dopasowania danych do rozktadéw oceniono przy pomocy kryteriéw
informacyjnych Akaike (AIC) oraz Schwarz’a (BIC).

W przypadku OS najlepsze dopasowanie otrzymano dla rozktadu log-logistycznego (rozdziat
15.5.). Estymowane wartosci parametrow rozktadow przedstawiono w rozdziale 15.5.
Rysunek 5.

Zestawienie OS oszacowanego na podstawie danych Kaplana-Meiera z dopasowanymi
rozkladami parametrycznymi
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Pomimo najlepszej jakosci dopasowania rozktadu log-logistycznego ostatecznie w wariancie
podstawowym analizy wykorzystano rozktad Weibulla — co nalezy uznaé za rozwigzanie
konserwatywne. Uzasadnieniem jest ksztatt ,ogona” dopasowania log-logistycznego, ktéry
wydaje sie zbyt optymistyczny. Podczas walidacji modelu brytyjscy eksperci kliniczni ocenili,
ze najbardziej wiarygodny jest ,ogon” rozkladu Weibulla. Na podstawie powyzszych
krzywych (oraz krzywych wyznaczonych dla ENZ) ustalono 5- i 10-letnie przezycie chorych w
zaleznosci od wyboru rozktadu log-logistycznego irozktadu Weibulla. Zaréwno brytyjscy
eksperci walidujgcy model jak ianalitycy ERG wskazali rozktad Weibulla jako bardziej
wiarygodny i zasadny do wykorzystania w modelu [78].

Tabela 29.
Piecio- i dziesiecioletnie przezycie chorych w modelu ze wzgledu na wybrany rozktad

Wybrany rozktad

Log-logistyczny 14,10%
Weibull 0,00% 0,00% 0,60% 0,00%

Stan PFS modelowano w oparciu o czas do dyskontynuacji leczenia (TTD). Gtéwnag
przyczyng wyboru TTD jest pomiar rPFS w badaniach klinicznych AFFIRM i COU-AA-301
w 3 miesiecznych interwatach co ostabia precyzje oszacowan i deprecjonuje przydatnosc¢ tak
mierzonego punktu koncowego do wykorzystania w analizach ekonomicznych. Na etapie
tworzenia modelu rozwazano ponadto zasadno$¢ wykorzystania zmodyfikowanego czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (mPFS), ktéry stanowit potgczenie rPFS
i wystgpienia SRE. Réwniez w tym przypadku brytyjscy eksperci stwierdzili, ze w praktyce
klinicznej progresja choroby nie bedzie oceniana na podstawie tylko jednego kryterium.
W przeciwienstwie do rPFS i mPFS parametr TTD reprezentuje proces ciggty, uwzgledniajgc
wiele mozliwych przyczyn dyskontynuacji leczenia, w tym réwniez rPFS, wystgpienie SRE,
czy wystgpienie niektérych AE.

W przypadku TTD (dane data on file zaimplementowane w dofgczonym do raportu
kalkulatorze) najlepsze dopasowanie do danych uzyskano dla rozktadu log-logistycznego
(rozdziat 15.5.). Estymowane wartosci parametréw rozktadow przedstawiono w

rozdziale 15.5.

Jednak réwniez w tym przypadku, analogicznie jak dla OS, w analizie podstawowej
wykorzystano dopasowanie Weibulla ze wzgledu na bardziej wiarygodny ,ogon”

dopasowania — co rowniez nalezy uznac¢ za rozwigzanie konserwatywne.
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Tabela 30.

Zestawienie TTD oszacowanego na podstawie danych Kaplana-Meiera
z dopasowanymi rozktadami parametrycznymi
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Zrédto: Riemsma 2013 [78], TAG 2014 [70]

Przedstawiony sposéb modelowania OS i PFS spotkat sie z aprobatg analitykow ERG [78].
8.2.2. Krzywe OSi PFSdlachorych leczonych ENZ

Dla chorych leczonych ENZ wyznaczony OS opiera sie na modyfikacji krzywej wyznaczonej
dla BSC poprzez uwzglednienie HR na poziomie 0,618 (Sacher 2012 [85]). Wartos¢ HR
zostata obliczona przy pomocy modelu proporcjonalnego hazardu Coxa w oparciu o dane
z badania AFFIRM. Zaktadajgc, ze zatozenie proporcjonalnego hazardu jest spetnione

(rozdziat 15.6.) wykorzystano statg wartos¢ HR.

W przypadku PFS (ktéry bazuje na TTD), krzywg TTD wyznaczono w oparciu krzywg dla
BSC przy uwzglednieniu HR na poziomie 0,34. Warto$¢ HR zostata obliczona przy pomocy
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa w oparciu o dane z badania AFFIRM. W tym
przypadku réwniez przyjeto, ze zatozenie proporcjonalnego hazardu jest spetnione

(rozdziat 15.6.) i dlatego wykorzystano statg wartos¢ HR.

Analitycy ERG uznali powyzej opisane zatozenia za zasadne [78].
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8.2.3. Krzywe OSi PFS dlachorych leczonych ABI

Wyniki OS dla ABI vs BSC prezentowane w badaniu COU-AA-301 (Fizazi 2012)
przedstawiajg wartosci HR. Stwierdzono jednak, ze zatozenie dotyczace proporcjonalnego
hazardu nie zostato w tym przypadku spetnione. Ksztatt krzywych Kaplana-Meiera wskazuje,
ze krzywe przezycia, cho¢ poczatkowo sie rozchodzg to po pewnym czasie zaczynajg sie
tagczy¢. Przeprowadzono dodatkowe testy, ktére wskazaly, ze zatozenie proporcjonalnego
hazardu nie zostato spetnione (rozdziat 15.6.). Poniewaz korzys¢ z zastosowania ABI maleje
wraz z czasem stwierdzono, ze przyjecie statego HR w analizie wigzatoby sie
Z przeszacowaniem OS dla ABI. W zwigzku z powyzszym przyjeto alternatywne podejscie

zwigzane z modelowaniem OS dla ABI.

o W pierwszym kroku wykonano odczyt krzywych OS dla ABI i BSC z publikaciji
Fizazi 2012 przy pomocy programu Engauge digitizer v4.1.

e Wykonano rekonstrukcje jednostkowych danych w oparciu o krzywg Kaplana-Meiera
i raportowang liczby chorych narazonych na zdarzenie (number at risk) przy
zastosowaniu metody opisanej w publikacji Guyot 2012.

¢ Na podstawie danych jednostkowych oszacowano HR dla OS (ABI vs BSC).

W celu wyznaczenia HR w horyzoncie uwzglednionym w analizie ekonomicznej
zastosowano dwie metody: dopasowanie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, ktory
uwzglednia zmienng zalezng od czasu; zastosowanie metody okreslonej jako ,piecewise”,
ktéra polega na wykorzystaniu kilku réznych HR (statych na odpowiednich odcinkach
krzywej). Obie metody zostaty szczegétowo zaprezentowane wraz z wynikami w rozdziale
15.7.

Ostatecznie analizujgc wyniki obu metod zdecydowano o uwzglednieniu w analizie metody
dopasowujgcej model ze zmienng zalezng od czasu. Przyczyng jest koniecznosc¢ arbitralne;j
decyzji odnosnie interwatdw czasowych w przypadku modelu ,piecewise”. Do analizy
wybrano krzywg bazujgcg na HR wyznaczonym przy pomocy liniowej funkcji czasu, jako
krzywag o najlepszym dopasowaniu. Wszystkie parametry sg istotne statystycznie. HR zostat
wyznaczony przy pomocy nhastepujgcego wzoru HR = exp(-0,65128+0,03923*czas). W ten
sposob HR w 1 miesigcu wynosi 0,52; natomiast osigga wartos¢ rowng 1 w 16,6 miesigcu
(odpowiada to punktowi czasowemu, w ktérym krzywe Kaplana-Meiera dla ABI i BSC
zaczynajg sie zbiegac). Dla ostatniego 25 miesigca wartos¢ HR réwna jest 1,39. Po 25

miesigcu zgodnie z rekomendacjg analitykow ERG przyjeto HR = 1 (w oryginalnej wersji
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modelu opisanej w TAG 2014 przyjeto hazard na poziomie 1,39) [70, 78]. Dziatanie to
doprowadzito do uzyskania konserwatywnego wyniku.

Tabela 31.
Wartosci parametréw dla linowej funkcji czasu w modelu HR dla krzywej OS (ABI)

Zmienna Oszacowanie parametru

Leczenie -0,65128

<0,0001

Leczenie*Czas 0,03923 0,0047

Rysunek 6.
Krzywe OS na podstawie badania COU-AA-301 wraz z oszacowaniem krzywej dla ABI

przy uwzglednieniu statego HR (krzywa zielona) i HR zaleznego od czasu (krzywa
rézowa)

0.9 -
0.8 - \

0 T T T T T
0 5 10 15 20 25
Time (months)

——K-M PLA —K-M ABI ABI fixed HR =/ Linearvs.Time - 16.6 months

K-M - ang. Kaplan-Meier

Zrédto: TAG 2014

W modelu zastosowano HR zalezny od czasu i z krzywej referencyjnej (OS dla BSC)
wyznaczono krzywg OS dla ABI.

W przypadku PFS dla ABI, krzywg TTD wyznaczono w oparciu o krzywg TTD dla BSC.
W publikacji Fizazi 2012 dla TTD nie podano HR (dla ABI vs BSC). Podano jedynie mediany
czasu leczenia (7,4 miesigca ABI oraz 3,6 miesigca BSC). W przypadku braku
opublikowanego HR mozliwa jest jego aproksymacja w oparciu o0 HR median (w praktyce
oznacza to uwzglednienie rozktadu wykfadniczego). Zastosowanie tego sposobu przektada

sie na HR réwny 0,49. Podejsciem alternatywnym moze by¢ wykorzystanie krzywej TTD dla
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podgrupy chorych z jedng wczesniejszg chemioterapig (przedstawiono na wykresie nr 16 w
STA dla ABI do NICE [52]).

Wykonano odczyt krzywych TTD dla ABI i BSC przy pomocy programu Engauge digitizer
v4.1. Nastepnie wykonano rekonstrukcje jednostkowych danych przy zastosowaniu metody
opisanej w publikacji Guyot 2012 [47]. Na podstawie danych jednostkowych oszacowano HR
dla TTD (model proporcjonalnego hazardu Coxa) na poziomie 0,52 (95% CI 0,44; 0,60).

Zatozenie odnosnie proporcjonalnego hazardu zostato spetnione (rozdziat 15.6.).

Obie metody wigzg sie z pewnymi ograniczeniami. Wykorzystanie median zwigzane jest z
niepewnos$cig jaka wynika z utraty danych (wykorzystanie jednego punktu w miejsce catych
krzywych). Wykorzystanie krzywych odczytanych z STA dla ABI wigze sie z niepewnoscig
jaka wynika z braku uwzglednienia liczby chorych narazonych na zdarzenie (number at risk).
Ponadto krzywa zostata wyznaczona na podstawie podgrupy petnej populacji (populacja po
tylko jednej chemii w miejsce populacji po chemioterapii) przez co konieczne jest zatozenie,
ze HR dla podgrupy populacji bedzie taki sam jak HR dla petnej populacji. Zatozenie to jest
jednak konserwatywne w Swietle wynikow z badania AFFIRM, gdzie HR dla TTD dla
podgrupy chorych po jednej chemioterapii jest porownywalny z HR dla catej populacii
chorych (0,335; 95% CI [0,285; 0,393] vs. 0,340; 95% CI [0,297; 0,390]) [26, 70].

Na podstawie rekomendacji analitykbw ERG w analizie przyjeto wartos¢ HR na poziomie

0,49 jak w oszacowaniu na podstawie median — co jest dziataniem konserwatywnym.

8.2.4. Kalkulacja prawdopodobienstw przejs¢ na podstawie

danych klinicznych

Prawdopodobienstwa przej$¢ zostaty obliczone w oparciu o krzywe przezycia (opisane
w rozdziatach 8.2.1. - 8.2.3.). Podsumowujgc, model wykorzystuje nastepujgce krzywe

przezycia.
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Tabela 32.

Krzywe przezycia wykorzystane dla poszczegoélnych technologii medycznych

Technologia

Octan abirateronu
medyczna

Enzalutamid

oS Dopasowanie Weibulla do Stata wartos¢ HR Zalezna od czasu wartos¢ HR
danych PLC z AFFIRM modyfikujgca krzywg BSC modyfikujgca krzywg BSC
PES/TTD Dopasowanie Weibulla do Stafa wartos¢ HR Stata w czasje wartos¢ HR
danych PLC z AFFIRM modyfikujgca krzywg BSC modyfikujgca krzywg BSC

Skumulowany hazard H(t) oraz funkcje przezycia dla rozktadu Weibulla zaprezentowano
ponizej.
H(t) = AtY
S(t) = exp(—AtY)

Parametry lambda (A) i gamma (y) zostaty obliczone w oparciu o statg i parametr skali

(rozdziat 15.5.) przy pomocy wzorow : A = exp (-intercept/scale) and y = 1/scale.

Prawdopodobienstwa przejs¢, dla poszczegolnych wartosci czasu obliczane sg wedtug

nastepujgcego wzoru (przy zatozeniu, ze dtugosc cyklu oznaczono jako u):

tp(t) =1 —exp {H(t —u) — H(t)}
=1—exp{A(t —w)Y¥ — At'}

W przypadku ENZ i ABI, gdzie krzywe odtwarzano za pomoca HR i krzywej referencyjne;j

prawdopodobienstwo przejscia obliczano nastepujgcym wzorem:

tp(t) =1 —exp {HR * (A(t — W)Y — AtY)}

Prawdopodobienstwo przejscia do stanu ZGON okreslono jako jedno$¢ pomniejszong
0 prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (1-OS). Prawdopodobienstwo przejscia z PFS
do PROG obliczono jako prawdopodobienstwo przezycia catkowitego pomniejszone
o prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji. Prawdopodobienstwo mogto by¢
jedynie dodatnie (wykonano korekte z uwagi na fakt, ze w dlugim horyzoncie czasowym

krzywe OS i PFS dla réznych rozktadow potencjalnie mogty na siebie nachodzi¢).
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8.3.Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane.

Dla kluczowych parametréw

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 33.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Horyzont czasowy

Diugos¢ cyklu w modelowaniu
HR: OS ENZ vs. PLC
HR: OS ABlvs. PLC
Dawka dobowa ENZ (mg)
Dawka dobowa ABI (mg)

Dawka dobowa prednizonu (mg)

Koszt opakowania leku Zytiga®
(250 mg, 120 tabl.) (PLN)

Koszt/mg prednizonu
(perspektywa NFZ/wspdlna)

Koszt lekéw, podania lekow i
swiadczen w terapii BSC w cyklu
leczenia wspomagajacego ENZ i ABI /
po progresji (perspektywa
NFZ/wspolna)

Roczny koszt diagnostyki w
Programie lekowym leczenia
opornego na kastracje raka gruczofu
krokowego

Roczny koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia chorych po
progresji leczenia ENZ lub ABI

Wartos$é Zrédto
Zatozenie na podstawie modelowanego przezycia
10 lat (po tym okresie prawdopodobienstwo przezycia jest
rowne zero dla ENZ i ABI)
21 dni Zatozenie
0,672 AFFIRM (Scher 2012)
0,740 COU-AA-301 (Fizazi 2012)
160,00 mg Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi® [20]
1 000,00 mg Charakterystyka Produktu Leczniczego Zytiga® [23]
10,00 mg Charakterystyka Produktu Leczniczego Zytiga® [23]

7 153,17 Komunikaty NFZ [69]
0,059 PLN / Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
0,086 PLN refundowanych; [75]
Opinia ekspertow klinicznych (rozdziat 15.8);
dane WHO [94];
zalecenia postepowania diagnostyczno-
) . terapeutycznego w nowotworach zfo$liwych w 2013
Indywidualnie

do przypadku
na podstawie
wartos$ci
szczego6towych

roku [53];

Charakterystyki Produktéw Leczniczych;
Odpowiednie Zarzadzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia [101, 102, 103];
Informator o umowach NFZ [51];
wyniki badania AFFIRM [85]; dane dostarczone
przez Zamawiajgcego dotyczace leczenia
wspomagajgcego w badaniu AFFIRM [26]

2 601,00 PLN

Zarzgdzeniem Nr 27/2012/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja
2012 r. [104];

Informator o umowach NFZ [51]

1126,15 PLN

Zarzgdzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia [103];
Informator o umowach NFZ [51];
opinia ekspertow klinicznych (rozdziat 15.8)
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Parametr
QoL w stanie PFS

Wzrost QoL chorych leczonych ENZ
w PES

Wzrost QoL chorych leczonych ABI
w PFS

Obnizka jakos¢ zycia chorych w
stanie PROG wzgledem PFS

Przecietna obnizka jakosci zycia

zwigzana z wystapieniem SRE w

stanie PROG (chorzy leczeni ENZ
i ABI)

Rozktad wykorzystany
w modelowaniu PFS

Rozktad wykorzystany
w modelowaniu OS

Determinanta progresji choroby
w praktyce klinicznej (decydujaca
o przejsciu ze stanu PFS do PROG)

Determinanta przejscia chorego do
stanu ZGON

Funkcja przezycia modelujgca PFS
Funkcja przezycia modelujgca OS
Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego

Stopa dyskonta kosztéw

Wartosé Zrédio
0,688 Skaltsa 2014 [89]
Dane uzupetniajgce do AFFIRM dostarczone przez
0,06 e
Zamawiajgcego [77, 26]
0,04 Holenderski raport HTA dla ABI [34]
0,085 Sandblom 2004 [84]
Badania AFFIRM i COU-AA-301 [85, 41], Dane
0,005 uzupetniajgce do AFFIRM dostarczone przez
Zamawiajgcego [77, 26]
Weibull Najlepsze dopasowanie rozktadu do zaktadanego
przezycia chorych, zatozenie (rozdziat 8.2.1.)
. Najlepsze dopasowanie rozktadu do zaktadanego
Weibull e . :
przezycia chorych, zatozenie (rozdziat 8.2.1.)
T Opinia ekspertéw brytyjskich zwalidowana przez
analitykéw ERG w ocenie STA dla NICE
os Zatozenie na podstawie AFFIRM i
COU-AA-301 [85, 41]
Weibull Obliczenia wiasne
Weibull Obliczenia witasne
3,5% Wytyczne AOTMIT [3]
5,0% Wytyczne AOTMIT [3]

*wartosci uwzgledniajg odsetek chorych stosujgcy poszczegdlne leczenie w ramach leczenia BSC

8.3.1.

Zalozenia konserwatywne

W niniejszej sekcji przedstawiamy liste szczegolnych zatozen przyjetych w analizie, ktore

stanowig o zastosowaniu podejscia konserwatywnego:

¢ Wykorzystanie rozktadu Weibulla dla modelowania OS zamiast rozktadu log-

logistycznego jest konserwatywne ze wzgledu na ksztatt ,ogona” rozktadu, ktory

wygasa szybciej.

Pozostate zatozenia opisano w rozdziale 12.

8.4.Dyskontowanie

e Wykorzystanie median do aproksymacji HR PFS dla ABI

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty

i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
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z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedoéw, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

8.5.Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikow. Sprawdzano rowniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono
w rozdziale 10. Zmiana wartoéci kazdego z parametréow skutkowata przewidywanym

kierunkiem zmiany wartosci ICUR (rozdziat 10.).

Zaprezentowany model zostat zwalidowany przez analitykbw ERG w procesie oceny

technologii medycznych dla NICE.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikow tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji.
9. Wyniki analizy

Prezentacja wynikdw analizy kosztow-uzytecznodci obejmuje lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY) oraz koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu
odpowiednie dla poszczegdlnych technologii medycznych oraz QALY i koszt inkrementalne.
Wynikiem analizy kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspofczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ICUR) stanowiacy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci
QALY. Wyniki przedstawiono w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w tabelach ponize;.
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9.1.Koszty i wyniki zdrowotne poszczegdélnych terapii

Tabela 34.

I
I
I
I
I
I
I
Tabela 35.
Oszacowanie kosztéw i wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii bez
uwzglednienia RSS
=\V4 ABI
Wartos¢ QALY 1,021 0,862
Perspektywa ptatnika publicznego
Koszt leku (PLN) 189 835 56 882
Inne koszty (PLN) 15 086 13613
Koszt catkowity (PLN) 204 921 70 495
Perspektywa wspoéina
Koszt leku (PLN) 189 835 56 882
Inne koszty (PLN) 15 307 13 846
Koszt catkowity (PLN) 205 142 70728
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9.2.Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 36.

Tabela 37.
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci bez uwzglednienia RSS

ENZ vs ABI
Inkrementalna wartos¢ QALY 0,159
Perspektywa ptatnika publicznego

Réznica w koszcie lekéw (PLN) 132 953,320

Réznica w innych kosztach (PLN) 1472,804
Réznica w catkowitych kosztach rézniacych (PLN) 134 426,124

Wartos¢ wspoétczynnika ICUR (PLN/QALY) 844 097
Perspektywa wspdlna

Réznica w koszcie lekéw (PLN) 132 953,320

Réznica w innych kosztach (PLN) 1 460,827
Réznica w catkowitych kosztach rézniacych (PLN) 134 414,147

Wartos¢ wspétczynnika ICUR (PLN/QALY) 844 022
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I
|
9.3.Zestawienie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez wyniki
generowane dla tych parametrow z uzyciem réznych wartosci dotyczgcych jakosci zycia w

poszczegolnych stanach uwzglednionych w modelu.

Zakres zmiennosci poszczegoélnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwo$ci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.

Perspektywa ptatnika publicznego
Tabela 38.
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Tabela 39.

Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania ENZ z ABI w perspektywie
ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

= \V4 ‘ ABI
Parametr

Wynik sredni| Miara rozrzutu ‘ Wynik sredni| Miara rozrzutu

Wynik zdrowotny w PFS (QALY) 0,6162 m:xi%,s7423575; 0,4581 m:xzzodfgzg?;
Wynik zdrowotny w PROG (QALY) 0,4046 m:xi%,z788742§ 0,4034 mzxz:od,z;slg%
taczny wynik zdrowotny (QALY) 1,0208 m:xzzol’isoso% 0,8615 m?xzzol,,G0694861;
Koszt leku (PLN) 189 835,06 m?x=:128231554528'?597; 56 881,74 mmallz - iggggﬁg
Koszty pozostate (PLN) 15 085,86 22‘;1202345393;,2517; 13 613,06 n’:‘;?( z ?gzgéig
Koszty catkowite (PLN) 204 920,92 mrX==129386704385’228§ 7049479 | ™" fggggbﬁ’a

Perspektywa wspoélna
Tabela 40.
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Tabela 41.

Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania ENZ z ABI w perspektywie

wspolnej bez uwzglednienia RSS

Parametr

ENZ

ABI

Wynik sredni| Miara rozrzutu ‘Wynik sredni| Miara rozrzutu

Wynik zdrowotny w PFS (QALY) 0,6162 2;;%?7423575; 0,4581 m?xzzodfg%??;
Wynik zdrowotny w PROG (QALY) 0,4046 22”@%,27887428; 0,4034 mg‘xzzod%%lg%
taczny wynik zdrowotny (QALY) 1,0208 m:xzzol’isoso% 0,8615 m:xzzoll?0694861;
Koszt leku (PLN) 189 835,06 mglx=:12823155452é,3597; 5688174 | 0 iggggﬁg
Koszty pozostate (PLN) 15 306,80 mzxzzlzozzgselé?zsé 1384597 | "= ?g%?’;g;
Koszty catkowite (PLN) 205 141,86 mg‘xzzlzg38692751d,1711; 7072771 | M0 fggﬁﬁéé
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktdra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada
pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze. Ponadto w analizie wrazliwosci
uwzgledniono alternatywne scenariusze dla wyznaczania kluczowych wielkosci

w modelowaniu (np. wybdr rozktadu).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 42.

Parametr

Stopa dyskonta dla kosztow i
dla wynikéw zdrowotnych

ENZ vs. PLC

ABlvs. PLC

Scenariusz 1

Scenariusz 2

Scenariusz 3

Scenariusz 4

Scenariusz 5
Scenariusz 6
Scenariusz 7

Scenariusz 8

Horyzont czasowy

Zakres zmiennosci

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Uzasadnienie wyboru zmiennosci parametru

Zrodto

0-5% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT [3]

0,573 -0,788 Granice 95% ClI AFFIRM (Scher 2012), Analiza kliniczna
0,638 - 0,859

ENZ min;

ENZ max

ABI min Granice 95% Cl, przetestowano scenariusze, w

__ Ktorych kazdy z parametrow zmienia sig COU-AA-301 (Fizazi 2012), Analiza
ABI max niezaleznie od drugiego, oraz cztery scenariusze,

ENZ min; ABI min

ENZ min; ABI max

ENZ max; ABI min

ENZ max ABI max

w ktorych testowane sg rézne kombinacje
analizowanych parametrow

kliniczna

5-15 lat

Wartosci pochodzg ze zwalidowanego raportu
TAG 2014; jest to zakres, dla ktérego wyniki
wyraznie potwierdzajg stusznos¢ wyboru 10 lat
jako wariantu podstawowego

Model ekonomiczny (zatgczony jako
kalkulator)

Wielko$¢ maksymalna (réwna kosztowi
BSC w okresie po zakonczeniu
leczenia); Warto$¢ minimalna
w przypadku chorego niestosujgcego
leczenia wspomagajgcego

Koszt leczenia
wspomagajacego ENZ i ABI

Obliczenia wtasne w oparciu o dane

Parametry skrajne #rodiowe (rozdziat 7.3.2., rozdziat 7.5.3.)

Uzytecznos¢ w stanie PFS

Wartos$¢ alternatywna dla Skaltsa 2014

Na podstawie publikacji Lloyd 2015, Diels 2014 i
Sullivan 2007 odnalezionej w przegladzie,
wartos¢ alternatywna dla Skaltsa 2014

Lloyd 2015 [60]
Diels 2014 [32]
Sullivan 2007 [95]
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Parametr Zakres zmiennosci

Obnizka jakosci zycia zwigzana

i 9
z progresja Zdeterminowany przez Cl 95%

Uzasadnienie wyboru zmiennosci parametru

Obliczony na podstawie wielkosci z Sandblom
2004, na podstawie ktorej przyjeto wartos¢
podstawowg obnizki

Zrédto

Sandblom 2004 [84]

Wzrost uzytecznosci w PFS w

. : Nie uwzgledniono uz ZNOSCi
zwigzku z leczeniem e uwzgledniono uzytecznosc

Przyjete rozwigzanie dotyczace kalkulacji wzrostu
uzytecznosci w zwigzku z leczeniem wigze sie z
niepewnoscig. Brak uwzglednienia wzrostu
jakosci zycia jest podejsciem konserwatywnym

Zatozenie (mozliwy scenariusz
alternatywny)

mPFS, Parametr alternatywny do TTD z

PFS :
wariantu podstawowego

Parametr wskazany jako alternatywny w TAG
2014 oraz Riemsma 2013

TAG 2014
Riemsma 2013 [70, 78]

PFS (TTD reprezentujgce PFS)
modelowane w oparciu o rozktad log-
logistyczny jako alternatywny dla
wykorzystanego w analizie podstawowe;j

Rozktad o najlepszym dopasowaniu na
podstawie kryteriéw AIC i BIC

Rozdziat 15.5.; dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [26]

OS modelowane w oparciu o rozktad
log-logistyczny jako alternatywny dla
wykorzystanego w analizie podstawowe;j

Rozktad o najlepszym dopasowaniu na
podstawie kryteriéw AIC i BIC

Rozdziat 15.5.; dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [26]

Modelowanie w
przezycia

ENZ

catkowitego w obu
ramionach modelu
W oparciu u
krzywa:

ABI

Przyjete rozwigzanie stuzy sprawdzeniu wynikow
w przypadku braku réznic w czasie przezycia
catkowitego pomiedzy ENZ i ABI

Rozdziat 15.5.; dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [26

o 80 RN G IS EE TG [ERO ST ZT R Wartos¢ alternatywna na poziomie 1,39

Wynik modelowania dla okresu 25 miesiecy

Rozdziat 15.7., TAG 2014 [70]

Sposob oszacowania HR dla
TTD ABI

Alternatywna metoda szacowania
(warto$é HR = 0,52)

HR wyznaczony w oparciu 0 metode z publikaciji
Guyot 2012; metoda stanowi alternatywe dla
wariantu podstawowego, znajduje potwierdzenie
w publikacji naukowej

Guyot 2012 [47]; rozdziat 8.2.3.

Koszt Zytiga®

alternatywne oszacowanie

Cena oficjalna z Wykazu lekéw refundowanych

Obwieszczenie MZ [75]
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Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla analizy kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji. Wyniki analizy w
perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspolnej roznig sie tylko nieznacznie (o mniej niz jeden procent), w zwigzku z czym nie

zostaty zaprezentowane w raporcie (istnieje mozliwos¢ kalkulacji wynikow w dotgczonym do opracowania kalkulatorze).
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Tabela 43.
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Tabela 44.
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢é mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki

analizy majg nastepujgce parametry:

okreslenie kosztu octanu abirateronu (na podstawie Komunikatéw NFZ -> na
podstawie oficjalnych kosztéw zgodnych z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekow refundowanych) — ENZ staje sie opcjg dominujgcg ABI.

HR: OS ENZ vs PLC - zmiana ICUR od ok. -52% do dominacji ABl wzgledem ENZ w
granicach 95% ClI);

Brak roznic w krzywych OS dla ENZ i dla ABI - zmiana ICUR o ok. 234%;

OS: Weibull-> log-logist - zmiana ICUR o ok. - 45%;

PFS: Weibull-> log-logist - zmiana ICUR o ok. 29%;

wzrost uzytecznosci w PFS w zwigzku z leczeniem — przy braku tego wzrostu zmiana
ICUR o ok. 18%;

uzytecznos¢ w PFS — dla alternatywnych wartos¢ jakosci zycia z odnalezionych
publikacji zmiana ICUR od -1 % do 0k.12%);

sposob oszacowania HR dla TTD ABI (HR wyznaczony w oparciu o mediany -> HR

wyznaczony w oparciu o metode z publikacji Guyot 2012) - zmiana ICUR o ok. 10%;

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac¢

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspétczynnika ICUR o mniej niz 10%.
11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [81] analiza ekonomiczna
powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérym
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakoS¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na
podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych [99]. Prég ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotno$¢ Produktu

Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26
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pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto
[97]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gftownego Urzedu Statystycznego z
dnia 30 pazdziernika 2016 r. w sprawie szacunkoéw warto$ci produktu krajowego brutto na
Jjednego mieszkanca w latach 2012-2014 [74] PKB per capita wyniosto w Polsce
43 334 PLN, a tym samym wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
130 002 PLN/QALY.

Nalezy podkreslié, ze dla wskazanych ponizej cen progowych nie zawsze uzyskano
doktadng warto$¢ progu lub koszt leczenia inkrementalnego rowny zero, co wynika

z konieczno$ci zaokraglania cen do dwoch miejsc po przecinku.

Tabela 45.

Wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdziale 10.

12. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.
Aby zminimalizowaé niepewnos$¢ wynikajacg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
wariantéw modelowania. Warianty nieuwzglednione w analizie podstawowej przedstawiono

w analizie wrazliwosci.

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach Programu lekowego leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od
badan wykonywanych w ramach terapii ENZ, przyjeto, ze koszt diagnostyki bedzie

identyczny w przypadku leczenia ENZ i ABI (koszt diagnostyki w Programie lekowym).

Pomimo faktu, ze réznica w OS dla poréwnania ENZ z ABI, okreslona w Analizie klinicznej,

nie jest istotna statystycznie, nalezy podkresli¢ trend wskazujgcy na wydtuzenie OS u
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chorych leczonych ENZ wzgledem OS u chorych leczonych ABI oraz generalnie lepsze
rokowania dla chorych poddanych terapii ENZ wzgledem chorych poddanych terapii ABI we
wszystkich waznych klinicznie punktach koncowych — co moze swiadczy¢ o tym, iz mimo
braku istotnosci statystycznej, réznica w OS na korzy$¢ ENZ nie jest przypadkowa. Na
koniecznos¢ modelowania OS w przypadku braku istotnych punktéw statystycznych zwrocit
uwage NICE w opracowaniu Davis 2012 [28]. W publikacji tej przedstawiono zalecang
metodyke dla analiz ekonomicznych, w ktorych przyjmowane sg zatozenia o dtugosci OS na
podstawie PFS. W niniejszej analizie zastosowano jednak stabsze ograniczenia:
modelowano krzywe przezycia dla ENZ i ABI niezaleznie, co pozwala na testowanie
parametrow HR dla obu krzywych. Nalezy jednak zauwazyé, Zze istnienie takiego
opracowania jak Davis 2012 Swiadczy o tym, ze w chorobach nowotworowych istnieje
zaleznos¢ pomiedzy OS i PFS i jest prawdopodobne, ze chorzy z dluzszym czasem
przezycia wolnego od progresji choroby doswiadczg réwniez dluzszego przezycia
catkowitego. Odnaleziono publikacje Halabi 2009 [48], w ktorej zbadano zaleznos$¢ pomiedzy
OS i PFS w populacji chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. W
analizie tej wykazano, ze chorzy progresujgcy w czasie pierwszych trzech miesiecy majg
dwa razy wiekszy hazard (HR = 2) niz chorzy progresujgcy pozniej. Hazard wzgledny byt
istotny statystycznie (95% CI 1,69-2,36). Wskazuje to, ze poprawienie przezycia chorych w
czasie pierwszych miesiecy terapii istotnie wptynie na ich przezycie catkowite. Z tego
wzgledu zdecydowano sie na oddzielne modelowanie OS, w konsekwencji zaktadajgce

wystepowanie réznic miedzy poréwnywanymi terapiami pod wzgledem przezycia.

W analizie wrazliwosci wykonano rozbudowang analize scenariuszy, ktorej celem byta
eksploracja ryzyk zwigzanych z przyjeciem zatozen dotyczgcych OS. Wykonano przeliczenia
zakfadajgce, ze HR dla OS ENZ vs PLC przyjmuje warto$¢ z stanowigcg goérng i dolng
granice przedziatu Cl 95% oraz HR dla OS ABI vs PLC jest modelowany na podstawie
gérnych i dolnych granic przedziatu Cl 95% dla oszacowan parametréw funkcji liniowej
opisujgcej zalezno$¢ HR od czasu. Ponadto uwzgledniono 4 dodatkowe scenariusze, w
ktorych testowane sg wszystkie mozliwe kombinacje warto$ci minimalnych i maksymalnych
dla HR OS ENZ vs PLC i HR OS ABI vs PLC.

Analitycy zdajg sobie sprawe z ograniczenia wynikajgcego z przyjetego podejscia do
modelowania OS, jednak owe podejscie spotkato sie z aprobatg zespotu ERG oceniajgcego
raport dla NICE przedstawiong w TAG 2014 [78]. Analitycy sg przekonani, ze przyjecie tego

rozwigzania oraz dodatkowo uwzglednienie konserwatywnych zatozenn w modelowaniu
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efektow zdrowotnych stanowig najlepszy kompromis, co pozwala na wiarygodng kalkulacje
spodziewanych efektéw terapeutycznych poréwnywanych terapii. Inne podejscie

ignorowatoby zbyt istotny wynik zdrowotny, jakim jest przewaga w przezyciu catkowitym.

Przedstawiona analiza przezycia Kaplana-Meiera dla ABI pokazuje, ze krzywe (dla ABI
i PLC) zbiegajg w koncowym stadium analizy, wskazujac na malejgcy efekt zdrowotny
w czasie. Mozna zaktada¢, ze HR dla OS moze zawyzacC korzyS¢ uzyskang przez ABI.
W przypadku ENZ zalozenie proporcjonalnego hazardu zostato spetnione, co jest
réwnoznaczne ze statym efektem zdrowotnym. PoniewaZz HR nie jest proporcjonalny dla obu
interwencji (nie jest stalty w czasie) poréwnanie OS pomiedzy obiema interwencjami przy

pomocy HR nie jest metodg wiarygodng (rozdziat 15.6.).

Zaprezentowana analiza przedstawia sposéb modelowania, w ktérym krzywe dla OS i PFS
wyznaczono w pierwszej kolejnosci dla BSC (w oparciu o krzywg PLC z AFFIRM)

a nastepnie rekonstruowano krzywe dla ENZ i ABI.

Pomimo najlepszej jakosci dopasowania rozkifadu log-logistycznego do danych OS,
ostatecznie w wariancie podstawowym analizy wykorzystano rozktad Weibulla.
Uzasadnieniem jest ksztatt ,ogona” dopasowania log-logistycznego, ktéry wydaje sie zbyt
optymistyczny. Podczas walidacji modelu brytyjscy eksperci kliniczni ocenili, ze najbardziej
wiarygodny jest ‘ogon’ rozktadu Weibulla. Ustalono 5- i 10-letnie przezycie chorych
w zaleznosci od wyboru rozktadu log-logistycznego i rozktadu Weibulla. Zaréwno brytyjscy
eksperci walidujgcy model jak ianalitycy ERG wskazali rozktad Weibulla jako bardziej
wiarygodny i zasadny do wykorzystania w modelu [78]. Analogiczna sytuacji miata miejsce
przy wyborze krzywej TTD, gdzie eksperci kliniczni réwniez preferowali wykorzystanie
rozktadu Weibulla nad rozktadem log-logistycznym, ze wzgledu na jego wiekszg

wiarygodnos¢.

W przypadku PFS dla ABI, krzywg TTD wyznaczono w oparciu o krzywg TTD dla BSC.
W publikacji Fizazi 2012 dla TTD nie podano HR (dla ABI vs BSC). Podano jedynie mediany
czasu leczenia (7,4 miesigca ABI; 3,6 miesigca BSC). W przypadku braku opublikowanego
HR mozliwa jest jego aproksymacja w oparciu o HR dla median (w praktyce oznacza to
uwzglednienie rozktadu wykfadniczego). Wykorzystanie median zwigzane jest
Z niepewnoscig jaka wynika z utraty danych (wykorzystanie jednego punktu w miejsce catych

krzywych), jednak jest rozwigzaniem konserwatywnym.
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ABI podawany jest razem z prednizonem lub prednizolonem. W obliczeniach przyjeto koszt

prednizonu (ze wzgledu na to, iz prednizon wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie).

Kwas zoledronowy podawany jest w dawce 4 mg co 3-4 tygodnie. W niniejszej analizie

przyjeto, ze kwas ten podawany jest w dawce 4 mg co 3 tygodnie.

W niniejszej analizie, na podstawie Zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach zto$liwych na 2013 rok, okreslono, ze chorzy w ramach farmakoterapii

przeciwbolowej leczeni sg silnymi opioidami:

morfina doustna i pozajelitowa;

fentanyl przezskérny i przezsluzéwkowy;
metadon doustny;

oksykodon doustny;

buprenorfina doustna i przezskoérna.

Ze wzgledu na brak doktadnych oszacowan co do wielkosci zuzywanych dawek
poszczegoblnych opioidow (bardzo duze przedzialy podawane w charakterystykach
produktéw leczniczych), przyjeto, ze chorzy zuzywajg 1 DDD dziennie. Sredni koszt
wyznaczono w oparciu o dane refundacyjne NFZ z okresu styczen — grudzien 2015 r oraz

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Na podstawie badania ankietowego ekspertéw klinicznych (rozdziat 15.8) — ktérego wyniki
byly juz przedstawiane AOTMIT w trakcie procesu analizy weryfikacyjnej [1] - przyjeto, ze
chorzy po progresji (po zakonczeniu leczenia ENZ i ABI) bedg stosowali terapie BSC.
Ponadto terapie BSC stosowac¢ bedg rowniez chorzy leczeni w ramach programu lekowego —
wedtug ekspertow klinicznych odsetek chorych otrzymujgcych poszczegdlne $wiadczenia i
leki w ramach BSC podczas leczenia systemowego jest nizszy (okoto 50% w stosunku do
chorych nieleczonych). W analizie wrazliwoéci testowano przypadek, w ktérym odsetek
chorych stosujagcych terapie BSC w obu przypadkach jest taki sam i rowny odsetkowi z
okresu leczenia po progresji. Wykorzystane wyniki badania ankietowego pochodzg sprzed
kilku lat, jednak z uwagi na fakt, iz dotyczg one stosowania w praktyce klinicznej zblizonej do
owczesnej, szczegdlnie w zakresie leczenia standw po progresji — nie stanowi to duzego
ograniczenia. Ponadto, nalezy podkresli¢, ze koszty BSC nie sg wiodgcym czynnikiem
wplywajgcym na wnioskowanie o optacalnosci ocenianej technologii medycznej. Wszelkie
powyzsze argumenty Swiadczg o tym, ze wykorzystane badanie ankietowe pochodzi sprzed

kilku lat — nie stanowi powaznego ograniczenia analizy.
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Uwzgledniajgc sposéb rozliczania teleradioterapii paliatywnej, przyjeto, ze jedno swiadczenie

rozliczane bedzie dla mediany czasu przezycia catkowitego (OS).

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

Wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskany przy
zastosowaniu ENZ zamiast ABI jest nizszy od obowigzujgcego obecnie progu opfacalnosci
(ustalonego na poziomie 130 002 PLN/QALY). Nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie ENZ
zamiast ABI jest opcjg terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie
wydtuzenia przezycia skorygowanego jakoscig [7]. Wykazano ponadto, ze catkowity koszt
terapii przy pomocy ENZ zamiast ABI jest nieznacznie wyzszy, co wynika z dtuzszego czasu
wolnego od progresji oraz czasu przezycia catkowitego w przypadku chorych stosujgcych
ENZ. Wskazano jednak, ze stosowanie ENZ zamiast ABI wigze sie z korzyscig zdrowotng

dla chorych w postaci dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosc.

Wyniki poréwnania wskazujg, ze stosowanie ENZ zamiast ABI pozwala chorym uzyskac
0,196 dodatkowych lat zycia, co przektada sie na 0,159 lat zycia skorygowanych o jakos¢.
Terapia ENZ wskazuje ponadto przewage wzgledem ABI| w zakresie czasu przezycia
wolnego od progres;ji choroby (PFS). Udowodniono ponadto, ze stosowanie ENZ wigze sie z
wiekszg poprawg jakosci zycia niz stosowanie ABI oraz z wigkszym odsetkiem chorych, u
ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie. Przewaga ENZ w zakresie wskazanych wynikéw
zdrowotnych dowodzi jego wysokiej skutecznoéci i wyzszosci nad ABI. Przewaga ENZ byta
widoczna we wszystkich waznych punktach kohcowych, przy czym w wiekszosci

przypadkéw mozna méwic¢ o istotnoéci statystycznej réznic.

Podkreslic nalezy, ze ENZ w przeciwienstwie do ABI nie musi byé podawany razem
z kortykosteroidami (prednizon/prednizolon), a wiec moze byé podawany razem z jedzeniem.
Taki sposéb podania eliminuje mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z

przyjmowaniem kortykosteroidow.

Finansowanie ENZ wptynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zalezne;j
od zdrowia jakosci zycia pacjentow z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetow
zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21
sierpnia 2009 r. [80]).
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny opfacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2. W przeglgdzie odnaleziono dwie publikacje:
Wilson 2013 [100] oraz TAG 2014 [70].

Celem publikacji Wilson 2013 byto przedstawienie efektywnoéci kosztowej ENZ vs. placebo®®
i ABI vs. placebo w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego'. Autorzy
dokonujg analizy na podstawie zbudowanego drzewa decyzyjnego, za dane przyjmujac te
pochodzgce z badan AFFIRM i COU-AA-301, a wiec zgodnych z uwzglednionymi
w niniejszej analizie. Na podstawie modelowania wyznaczono wartos¢ wspétczynnika
kosztow-efektywnosci. Przedziaty zmiennosci prawdopodobienstw i uzytecznosci zostaty
obliczone na podstawie rozktadu beta, zakres zmiennosci kosztowej natomiast na podstawie
rozktadu gamma w symulacji Monte Carlo. Analiza zakfada 18 miesieczny horyzont czasowy,
a tak kroétki okres jest wedtug autorow uzasadnieniem braku uwzglednienia dyskontowania
jakichkolwiek warto$ci w modelu. W analizie obliczono prawdopodobienstwa wystgpienia
bolu przed przystgpieniem do leczenia. Wzieto rowniez pod uwage prawdopodobienstwo
wystgpienia dziatan niepozgdanych, wycenione pézniej w ramach analizy kosztowej.
Wyniki analizy przedstawiono w tabeli ponizej (przedstawiono wylgcznie wyniki dla
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej, uwzglednianej w niniejszej analizie, tj.
ENZ vs PLC i ABI vs PLC).

Tabela 46.
Wyniki analizy efektywnosci kosztowej na podstawie publikacji Wilson 2013*

ICER (wskazana
technologia
medyczna vs.
placebo)

Placebo 331 965 0,43 n/d n/d

Catkowity efekt ICER (ENZ vs.
zdrowotny ABI)
medyczna (PLN) (QALY) (PLN/QALY)

Technologia Catkowity koszt

ABI 467 150 0,70 494 090
1751 805

= \\4 519 465 0,73 617 663

'3 Jako placebo w badaniu uwzgledniono przyjmowanie wytacznie prednizonu.
14 Oryginalnie w artykule autorzy postugujg sie terminem mCRPC (ang. metastatic castration resistant
prostate cancer), co zostato przettumaczone jako oporny na kastracje rak gruczotu krokowego.
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*wyniki obliczone zgodnie ze srednim kursem USD wg NBP dnia 28.06.2016: 1 USD = 4,0030 PLN

W dyskusji autorzy zaznaczajg, ze ENZ mogiby osiggng¢ najnizszy wspétczynnik ICER,
gdyby nie konieczne dostosowanie krzywej przezycia dotyczgcej placebo w badaniu
AFFIRM. Dostosowanie zostato zrobione w celu umozliwienia poréwnania z innymi
stosowanymi technologiami w omawianym wskazaniu. Bez omawianych dostosowan,
wspotczynnik ICER dla ENZ w odniesieniu do placebo wyniéstby 33 532 USD i bytby

najefektywniejszym kosztowo rozwigzaniem.

Wyniki publikacji Wilson 2013 trudno odnies¢ do niniejszej analizy z uwagi na rozbieznosci
w metodyce. Krotki horyzont czasowy w Wilison 2013, ktérego nie mozna uzna¢ za horyzont
dozywotni, powoduje, ze réznice w QALY miedzy technologiami sg bardzo niewielkie, co
przektada sie na bardzo duzy wynik ICUR pomimo wzglednie niewielkiej roznicy w kosztach
stosowania technologii medycznych. Ponadto wykorzystano drzewo decyzyjne a nie model
Markowa, co rowniez mogto mie¢ wplyw na wyniki oszacowania. Wyniki zdrowotne

modelowano w oparciu o takie same badania Kkliniczne.

Celem analizy, ktorej wyniki przedstawiono w TAG 2014 byto przedstawienie efektywnosci
kosztowej ENZ vs. BSC oraz ENZ vs. ABI u dorostych chorych na raka gruczotu krokowego
opornego na kastracie po niepowodzeniu terapii docetakselem. Jest to publikacja
prezentujgca wyniki w oparciu o ten sam model, ktéry wykorzystano w niniejszej analizie w
zwigzku z czym metodyka tej analizy jest taka sama. Gtéwne réznice dotyczg kosztow
leczenia BSC (specyficzne dla danego kraju), uwzglednienia kosztéw leczenia dziatan
niepozadanych i SRE (w przypadku niniejszej analizy koszty dla dziatah nieréznigcych nie
byly uwzgledniane). W modelu przedstawionym w TAG 2014 uwzgledniono réwniez inne

koszty leczenia ABI i ENZ.

Tabela 47.
Wyniki analizy efektywnosci kosztowej na podstawie publikacji TAG 2014

Poréwnanie ICER (PLN/QALY)

ENZ vs. ABI 78 748
ENZ vs. BSC 231 996
ENZ vs. ABI 77 114
ENZ vs. BSC 272 113

*obliczone zgodnie ze $rednim kursem GBP wg NBP dnia 28.06.2016: 1 GBP = 5,3226 PLN
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Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$é¢ generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy majg nastepujgce parametry:

okreslenie kosztu octanu abirateronu (na podstawie Komunikatéw NFZ -> na
podstawie oficjalnych kosztow zgodnych z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych) — ENZ staje sie opcjg dominujgcag ABI.

HR: OS ENZ vs PLC - zmiana ICUR od ok. -52% do dominacji ABI wzgledem ENZ w
granicach 95% CI);

Brak roznic w krzywych OS dla ENZ i dla ABI - zmiana ICUR o ok. 234%;

OS: Weibull-> log-logist - zmiana ICUR o ok. - 45%;

PFS: Weibull-> log-logist - zmiana ICUR o ok. 29%;

wzrost uzytecznosci w PFS w zwigzku z leczeniem — przy braku tego wzrostu zmiana
ICUR o ok. 18%:;

uzytecznos¢ w PFS — dla alternatywnych warto$¢ jakosci zycia z odnalezionych
publikacji zmiana ICUR od -1 % do ok.12%);

sposéb oszacowania HR dla TTD ABI (HR wyznaczony w oparciu o mediany -> HR

wyznaczony w oparciu o metode z publikacji Guyot 2012) - zmiana ICUR o ok. 10%;

Znaczace zmiany ICUR w przypadku doboru alternatywnych warto$ci parametrow wynikajg
przede wszystkim z testowania licznych, skrajnych scenariuszy dla modelowania OS.
Autorzy analizy uznali obliczenia za konieczne w zwigzku z brakiem istotnosci statystycznej
OS w poréwnaniu ENZ z ABI. Wcigz najbardziej prawdopodobnym ksztattem krzywej OS jest
jednak ksztatt modelowany w analizie podstawowej (istotnos¢ statystyczna nie ma na to

absolutnie zadnego wptywu).
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Wyzej przedstawione wartosci sg wyzsze niz zaproponowana w RSS efektywna cena zbytu
netto, dla ktérej wartos¢ ICUR jest nizsza niz przyjeta w Polsce wartosé progu optacalnosci.
Swiadczy to o stusznosci refundacji leku w rozpatrywanym wskazaniu, przy zaproponowane;
cenie zbytu netto.

15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikow zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez
wykonanie przeglagdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badanh stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami, u ktorych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita

progresja choroby;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

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




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka
NMAHTA gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu 89
ISNORANTIA NOCET terapii docetakselem — analiza ekonomiczna

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania'®, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wiaczenia badan.

Tabela 48.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

“quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
1 QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" 57 320
OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health
utilities index"
2 ‘ prostate OR prostates OR prostatic* 183 311
cancer OR cancers OR tumors OR tumor OR tumour OR
] . 3710761
tumours OR neoplasia OR neoplasm OR neoplasms
4 ‘ HRPC OR CRPC 2344
5 ‘ 2AND 30R 4 143 057
6 1AND 5 443

Data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2016
Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline oraz bazach dodatkowych

(NICE) zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych

tekstow. |
|

I Scickcie oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia.

* Podkreslic nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dostepnych jest bardzo duzo
publikacji pogladowych, w ktérych nie jest analizowana jako$¢ zycia chorych. Dlatego w niniejszej
analizie zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktérej poszukiwano
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych.
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Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym
ponize;j.
Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wlaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 443

tacznie: 443

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 443

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa metodyka: 175
Niewtasciwa populacja: 259

tacznie: 434
Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 9
Publikacje wlaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - peinych tekstow:
tacznie: 0 tacznie: 4

Wiaczone publikacje dotyczace oceny jakosci zycia: 5

tacznie: 5

wzor diagramu PRISMA [76]
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wiagczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 443 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 443 publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wiaczono 9 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wtgczono 5 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka witgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 5 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Sandblom 2004 [84], Sullivan 2007 [95], Skalsta 2014 [89], Lloyd 2015 [60],
Diels 2014 [32].

Celem publikacji Sandblom 2004 jest oszacowanie zmieniajgcej sie jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem w ostatnim roku zycia chorego. Mezczyzni, biorgcy udziat w badaniu, pochodzili
z jednego miasta w Szwecji. Badanie zostato przeprowadzone w roku 1999. Pdzniej, w roku
2000 badacze sprawdzili ilu mezczyzn zmarto w trakcie jednego roku od wypetnienia
formularza ankietowego i na tej podstawie okredlili populacje. Autorzy przeprowadzili
badanie na podstawie odpowiedzi 1 243 respondentéw zdiagnozowanych z rakiem prostaty.
Jako$¢ zycia respondentéw zostata przeliczona zgodnie z formularzem EQ-5D i skalg VAS.
Uwzgledniony zostat réwniez wskaznik pomiaru bélu (PMI: ang. Pain management index).
Wyniki jakie uzyskano, sg zaprezentowane w ponizszej tabeli. W konkluzji autorzy
zaznaczajg, ze w ostatnim tygodniu zycia mezczyzni, ktorych przyczyng zgonu byt rak
prostaty doswiadczali wiekszego nasilenia bolu od mezczyzn, u ktérych wystgpita inna
przyczyna zgonu. Zostato zaznaczone, ze bdol w przypadku zaawansowanego raka prostaty

jest czesto tak silny, iz wymaga podawania opioidéw.

Druga witgczona publikacja, Sullivan 2007, jest studium kohortowym prezentujgcym wyniki

jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem na podstawie danych zebranych z siedmiu krajow,
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wtym z wielu osrodkow medycznych. Ukazane wartosci zaprezentowane sg w formie
wynikoéw formularza EQ-5D, jak rowniez FACT-P, specjalnego formularza do pomiaru jakosci
zycia u chorych z rakiem prostaty. Autorzy testujg za pomoca t-testu zmiany od wartosci
poczagtkowej odpowiednio w 3, 6 i 9 miesigcu badania. Populacja chorych wynosi 280
mezczyzn, zdiagnozowanych z hormonoopornym rakiem gruczolu krokowego
z przerzutami'® W trakcie przeprowadzania badania zmarto 30% badanej populacji, nie
dozywajgc 9 miesigca badania. Whnioski autoréw sg jednoznaczne: chorzy z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego narazeni sg na silny spadek jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem w stosunkowo krotkim czasie. Autorzy zaznaczajg, ze otrzymane wyniki sg oznakg
duzego zapotrzebowania na wiasciwg opieke paliatywng dla omawianych chorych. Zostaje
rébwniez zaznaczone, ze wyniki otrzymane w wyniku badania sg spojne z publikacjg

Sandblom 2004, réwniez wigczong w wyniku dokonanego przegladu.

W przypadku publikacji Diels 2014 celem jej autorow byto skonstruowanie modelu
mapowania FACT-P na EQ-5D. W swojej publikacji autorzy dysponowali danymi dla chorych
z odpornym na kastracje przerzutowym rakiem prostaty, zebranymi w badaniu
obserwacyjnym przeprowadzonym w 47 osrodkach na terenie Unii Europejskiej.
Analizowano dane zebrane tgcznie od 602 chorych, w tym chorych przed chemioterapig,
chorych przechodzgcych chemioterapie i chorych, u ktorych zostata ona juz zakonczona.
Dane dotyczgce jakosci zycia dla tej ostatniej grupy mogty zosta¢ wykorzystane w modelu do

okreslenia jakosci zycia w stanie PFS.

Roéwniez w przypadku publikacji Lloyd 2015 zebrane dane dotyczyty populacji 163 chorych
na przerzutowego opornego na kastracje raka prostaty. Celem publikacji byto przedstawienie

jakosci zycia dla czterech stanéw choroby.

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

wiaczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

* mMHRPC (ang. metastatic hormone-refractory prostate cancer)
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Tabela 49.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie

odnalezionych badan oceniajacych jako$¢ zycia chorych

L. Metody Jakos¢ zycia Liczba pacientow
Autor badania i rok pomiaru Stan choroby (wartosé W bgdajniu
publikacji jakosci zycia bazowa)
EQ-5D mHRPC 0,635
Sullivan 2007 280
FACT-P mHRPC 29,8
Smieré z powodu raka
EQ-5D prostaty 0,538 (+0,077)
16-12
miesigcy 0,58
przed smierci 1243 (62 zmario z
Sandblom 2004 ‘ 12-8 miesiecy 059 powodu raka
Ral Smierci ’
_ przed $miercig prostaty)
EQ-5D prostaty —
8-4 miesigce 0,56
przed $miercig
4-0 miesigcy 0,46
przed Smiercig
Przed chemioterapia 0,70 236
Diels 2014 EQ-5D W trakcie chemioterapii 0,66 223 602
Po chemioterapii 0,60 143
Przed chemlotgrapla bezllub 0,830 50
z tagodnymi objawami
Przed chemioterapig z
Lloyd 2015 EQ-5D objawami (istotnymi) 0,625 50 163
W trakcie chemioterapii 0,692 17
Po chemioterapii 0,700 46

Kolejng publikacjg odnaleziong w wyniku przegladu jest Skalsta 2014 [89]. Celem publikacji
byto okreslenie algorytmu pozwalajgcego na przetozenie wynikéw kwestionariusza FACT-P
na wartosci EQ-5D. Autorzy uzasadniajg, ze w przypadku przerzutowego opornego na
kastracje raka prostaty czestym pomiarem stosowanym do okreslenia jakosci zycia chorych
jest wiasnie kwestionariusz FACT-P. Nie jest on jednak zalecany przez NICE do oceny
jakosci zycia chorych w modelach kosztéw-uzytecznosci, stad potrzeba przetozenia
uzyskanych wynikow na standardowy formularz EQ-5D. W badaniu brato udziat 236 chorych
z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, a ich jako$é zycia
okresSlana byta na podstawie jednego z dwdch kwestionariuszy, FACT-P lub EQ-5D.
W ramach publikacji zostaty poréwnane trzy rozne techniki modelowania dla czterech
zestawow zmiennych. Najlepszy model zostat wybrany zgodnie z kryterium najlepszego
dopasowania do danych i charakteryzowat sie najmniejszymi btedami. Zgodnie z wynikami,
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najlepszym modelem byt petny model specyficzny dla grupy (estymowany dla chorych ze

ztym stanem zdrowia) uwzgledniajgcy indywidualne sktadowe kwestionariusza FACT-P.

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita

progresja choroby;
interwencja: enzalutamid;
komparatory: BSC, ABI,
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 50.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

‘ Zapytanie Liczba trafien
1 "cost-effectiveness” OR "cost-utility" .OR CEA OR CUA OR "budget impact" OR 914 007
BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic* OR cost*
2 ‘ MDV-3100 OR MDV3100 OR enzalutamide 794
3 ‘ 1 AND 2 33

Data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2016

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE.
Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 51.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Liczba trafien Liczba trafien
CEAR NICE

1 enzalutamide 1 29

Zapytanie

Data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2016

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz opfacalnosci stosowania ocenianej interwencji w stosunku do

zdefiniowanych komparatorow.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a

nastepnie petnych tekstow. | EEEEE—
T
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I < <k cjc oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i
wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.1.1 .Proces selekcji innych analiz ekonomicznych

zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponizej.

Rysunek 8.

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

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 33 CEAR: 1
NICE: 29
tacznie: 33 tacznie: 30

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 63

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewlasciwa metodyka: 48
‘ Niewfasciwa populacja: 11
Niewtasciwa interwencja: 2

tacznie: 61

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

L . Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie

etnych tekstéow:
odniesien bibliograficznych: - - . P ) y
Lacznie: 0 Niewtasciwy komparator: 0
: tacznie: 0

Wiaczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granica: 0

tacznie: 2
wzor diagramu PRISMA [76]
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 63 publikacji w formie

tytutow i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 33 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 1 publikacje;
w bazie NICE odnaleziono 29 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
dwie publikacje prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie
zdrowotnym: Wilson 2013 [100], TAG 2014 [70].

15.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w wyniku przegladu odnaleziono 2 inne analizy ekonomiczne, ktére wtgczono
do niniejszego raportu. Zostalty w nich pokazane wyniki optacalnosci stosowania
enzalutamidu, octanu abirateronu i kabazytakselu w poréwnaniu z placebo we wskazaniu
omawianym w analizie. Na potrzeby niniejszej analizy oméwione zostang wytgcznie wyniki

uzyskane dla enzalutamidu i octanu abirateronu.

Celem publikacji Wilson 2013 byto przedstawienie efektywnosci kosztowej ENZ vs. placebo®’
i ABI vs. placebo w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego®. Autorzy dokonujg
analizy na podstawie zbudowanego drzewa decyzyjnego, za dane przyjmujac te pochodzgce
z badan AFFIRM i COU-AA-301, a wiec zgodnych z uwzglednionymi w niniejszej analizie.
Przedziaty zmiennosci prawdopodobienstw i uzytecznosci zostaty obliczone na podstawie
rozktadu beta w symulacji Monte Carlo. Zakres zmiennosci kosztowej zostat obliczony
wedtug tej samej symulacji jednak na podstawie rozktadu gamma. Analiza zaktada 18
miesieczny horyzont czasowy, a tak krotki okres jest wedtug autorow powodem braku
uwzglednienia dyskontowania jakichkolwiek wartosci w modelu. W analizie obliczono

prawdopodobienstwa wystgpienia bélu przed przystgpieniem do leczenia. Wzieto réwniez

7 Jako placebo w badaniu uwzgledniono przyjmowanie wytacznie prednizonu.
'8 Oryginalnie w artykule autorzy postugujg sie terminem mCRPC (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer), co zostato przettumaczone jako oporny na kastracje rak gruczotu krokowego.
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pod uwage prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozgdanych, wycenione pozniej
w ramach analizy kosztowej. Rezultatem analizy jest ukazanie efektywnosci kosztowej

wskazanych technologii medycznych.

Celem analizy przedstawionej w TAG 2014 byto przedstawienie efektywnosci kosztowej ENZ
vs. BSC oraz ENZ vs. ABI u dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem. Wykorzystano technike CUA oraz
oszacowano parametr ICUR. Uwzgledniono model Markowa zbudowany z trzech standw:
SDis, PDis oraz ZGON. Ponadto w modelu uwzgledniono wptyw zdarzen niepozadanych i
zdarzen szkieletowych na wyniki. Horyzont czasowy wynosit 10 lat, a cykl trwat 3 tygodnie.
Ponadto, autorzy przyjmowali dane pochodzgce z badan AFFIRM i COU-AA-301, a wiec

zgodne z uwzglednionymi w niniejszej analizie (ENZ z ABI porownano w sposob posredni).

W analizie przedstawionej w TAG 2014 w celu okreslenia prawdopodobienstw pomiedzy
stanami wyznaczono krzywe OS oraz TTD (ang. time to treatment discontinuation — czas do
zakonczenia leczenia). W analizie przedstawionej w TAG 2014 wykorzystano model
proporcjonalnego hazardu, przyjmujgc krzywe TTD i OS dla BSC jako referencje (dla ktorej
przy pomocy HR z odpowiednich poréwnan wyznaczono krzywe TTD i OS dla ENZ i ABI). W
analizie podstawowej, ICER wynosit £14,795 / QALY (w poréwnaniu ENZ w stosunku do
ABI)

Zespot ERG oceniajgcy wspomniang analize, przeprowadzit wiasne obliczenia
wspotczynnika ICER, ktory wynidst £14,488 / QALY i byt nieznacznie nizszy od tego

uzyskanego w oryginalnej analizie przedstawionej w TAG 2014 [70]

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki omawianych tu analiz ekonomicznych przedstawiono
w dyskusji (rozdziat 14).
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15.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze lek Xtandi® nie powinien zosta¢ zakwalifikowany do Zzadnej z obecnie
istniejgcych grup limitowych [99]. Lek ten nie spetnia kryteridw kwalifikacji do wspdlnych grup
limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej
nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmoéw dziatania oraz tej samej
skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu

(wyzsza skutecznos¢ w poréwnaniu z ABI).

Objecie refundacjg technologii wnioskowanej powinno nastgpi¢ w drodze utworzenie nowej
grupy limitowej. Lek Xtandi® nie powinien zosta¢ wigczony do jednej z juz istniejacych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby takg samg nazwe oraz
takg samg skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o

refundacji.
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15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 52.

Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzgdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 0. - rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:

n/d

3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d
wniosku nie zostaty opublikowane)

4. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK, rozdziat 9.3.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych TAK, rozdziat 9.2
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosé¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 11.

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej TAK, rozdziat 9.2.
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 11.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
8. n/d,
Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 porownanie ENZ wzgledem ABI byto
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera: mozliwe na podstawie badan
randomizowanych
8.1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej n/d
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw , . '
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba poréwnanie ENZ wzgledem ABI byto
lat Zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwe na podstawie badan
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia randomizowanych
8.2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
N A n/d
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
8.3. , . , , - n/d,
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktére;j i .
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od poréwnanie ENZ wzgledem ABI bylo
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2. mozliwe na p_odstaW|e badan
randomizowanych
9. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz TAK, rozdziat 8.3.
przeprowadzonych kalkulacji
10. Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 12.
kalkulaciji
11. Dokument elektroniczny umozliwiajgcy: n/d
11.1. powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
; TAK
w pkt 4.-6. i 8.
11.2. | przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan TAK
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowane;j
technologii
12. Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu
o_przeglad’systemgtyczny padan plgnNotnych i wtqrnych TAK, rozdziat 15.1.
uzytecznosci standéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
13. Analiza wrazliwo$ci zawiera: n/d
13.1. okreslen_|e zakresow ,zm|enposm wartosci wykorzys_tanych do TAK, rozdziat 10.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.
13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 10.
13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach: n/d
14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
o N . . . TAK
Swiadczen ze srodkéw publicznych
14.2. | z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych i TAK
$wiadczeniobiorcy
15. TAK

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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15.5. Dopasowanie funkcji parametrycznych do danych

empirycznych

Tabela 53.
Jakos¢ dopasowania rozktadu do danych OS Kaplana-Meiera dla chorych leczonych
PLC

Placebo

Rozktad

Sredni OS

Mediana OS

Exponential -455,130 912,259 18,82
Weibull -426,500 857,001 864,978 14,58 12,96
Log-Normal -425,507 855,013 862,991 18,79 12,65
Log-Logistic -423,667 851,333 859,311 19.80 12,57
Gamma -423,310 852,620 864,586 16,17 12,70

LL: log likelihood, AIC: akaike information criterion, BIC: Bayesian information criterion
Zrodto: TAG 2014 [70]

Tabela 54.
Estymacja parametréw rozktadéw parametrycznych OS u chorych leczonych PLC

Parameter
Stata (SE)
Skala (SE)
Ksztatt (SE)

Exponential
2,93 (0,07)*

Weibull
2,79 (0,04)*

Log-Normal
2,54 (0,05)*

Log-Logistic
2,53 (0,05)*

2,65 (0,07)*

Gamma

1,00 (0,00) 0,62 (0,04) 0,89 (0,04) 0,50 (0,03) 0,78 (0,07)
1,00 (0,00) 1,00 (0,00) 0,42 (0,21)

*Parametr osiggng istotnos¢ statystyczng na poziomie 0,05
SE, ang. standard error, btad standardowy
Zrodto: TAG 2014 [70]

Tabela 55.
Jakos¢ dopasowania rozkladu do danych TTD Kaplana-Meiera dla chorych leczonych
PLC

Rozktad Sredni TTD  Mediana TTD

Exponential -527,262 1056,525 1060,514 4,55
Weibull -503,312 1010,623 1018,601 4,49 3,71
Log-Normal -476,236 956,472 964,450 461 3,37
Log-Logistic -461,470 926,941 934,919 4,63 3,37
Gamma -475,232 956,463 968,430 4,53 3,43

LL: log likelihood, AIC: akaike information criterion, BIC: Bayesian information criterion
TTD, ang. time to discontinuation, czas do dyskontynuacii
Zrodto: TAG 2014 [70]




@

NAHTTA

IBMNORANTLA

NOCET

Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu

terapii docetakselem — analiza ekonomiczna

104

Tabela 56.
Estymacja parametrow rozktadéw parametrycznych OS u chorych leczonych PLC

Parameter
Stata (SE)

Skala (SE) 1,00 (0,00) 0,75 0,03) 0,79 (0,03) 0,42 (0,02) 0,78 (0,03)
Ksztailt (SE) 1,00 (0,00) 1,00 (0,00) 0,15 (0,10)

Exponential
1,52 (0,05)*

Weibull
1,59 (0,04)*

Log-Normal
1,21 (0,04)*

Log-Logistic
1,22 (0,04)*

Gamma
1,27 (0,06)*

*Parametr osiggng istotnos¢ statystyczng na poziomie 0,05
SE, ang. standard error, btad standardowy
Zrodto: TAG 2014 [70]

15.6. Testowanie proporcjonalnosci hazardu OS i PFS dla
ENZ i ABI

Zatozenie o proporcjonalnosci hazardu (PH) zostalo sprawdzone za pomocg trzech
formalnych testow statystycznych i dwoéch metod graficznych przedstawionych w ponizszej

tabeli i opisanych w dalszej czesci rozdziatu.

Tabela 57.
Podsumowanie metod sprawdzajgcych poprawnos¢ zatozenia PH

Testy statystyczne Zatozenie PH prawdziwe gdy:

Model Coxa [25] P-value>0,05

Metoda reszt Schoenfeld’a [88, 50] P-value>0,05

Metoda skumulowanych reszt martyngatowych lub

Metoda “Score process [59] P-value>0,05

Wykresy Log-skumulowanych hazardéw Krzywe sg réwnolegle

Zaobserwowane wartosci nalezg do przedziatu

Graf symulacyjny dla reszt martyngatowych symulacji

Zrédto: TAG 2014, dane od Zamawiajgcego [70, 26]

Metoda Time-dependent effects (Cox 1972)

W publikacji zaproponowano ocene odchylenia od warto$ci PH wprowadzajgc zmienng
zalezng od czasu, tj. dodanie terminu interakcji zawierajgcego czas do modelu z testem jego
istotnosci statystycznej [25]. Zmienna zalezna od czasu jest zbudowana przez produkt
interakcji pomiedzy predyktorem. X(ciagte lub kategoryzowane) i funkcjg czasu t ( f(t) = t, t2,
log(t), ...). Testowanie dla nieproporcjonalnosci hazardéw jest ekwiwalentne do testowania

czy interakcja jest rozna od zera.
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Metoda Test of Harrel and Lee (1986) — Metoda reszt Schoenfeld’a

Metoda polega na testowaniu korelacji miedzy czgstkowymi resztami i zakresem czasu
przezycia. Dla kazdego predyktora w modelu, reszty Schoenfeld’a sg definiowane dla
kazdego przedmiotu, dla ktérego wystgpito zdarzenie. ldea jest taka, ze w przypadku gdy
zatozenie PH jest spetnione dla konkretnej zmiennej, to reszty Schoenfeld’a dla tej zmiennej

nie bedg skorelowane z czasem przezycia. Modelowanie wyglada nastepujgco:

Krok 1: PH model Cox’a zostaje uruchomiony w celu uzyskania wartosci reszt Schoenfeld’'a

dla kazdego czynnika prognostycznego

Krok 2: Zostaje stworzona zmienna, ktéra okresla kolejnos¢ wystgpienia porazek. Podmiot,

dla ktérego pierwszego wystgpi zdarzenie otrzymuje wartosc 1, drugi 2 itd.

Krok 3: Nastepuje testowanie korelacji pomiedzy zmiennymi okreslonymi w kroku 1 i 2.
Testowana jest hipoteza o braku korelacji miedzy resztami Schoenfeld’a a stopniowanym

czasem do porazki.

Metoda reszt martyngatowych lub skumulowanych

Skumulowana suma reszt Schoenfeld’a lub ekwiwalentny proces obserwowania wartosci
mogg by¢ zastosowane do oceny zatozenia PH. Graficznie, obserwowane wyniki sg
nanoszone na wykres jako zmienna czasu dla kazdej zmiennej w modelu razem z wynikami
symulacji przy zatozeniu, ze model Coxa jest prawdziwy, czyli zaktadajgc proporcjonalny
hazard. Kazde odchylenie wartosci obserwowanej od wartosci symulowanej jest dowodem
Swiadczgcym przeciwko proporcjonalnosci. Wykresy mogg by¢ pdzniej uzyte w celu oceny
istnienia niedoktadnosci dopasowania. W szczegdlnosci, obserwowane wartosci znacznie
przewyzszajgce wartosci symulowane mogg swiadczy¢ o efekcie wyzszym niz $redni
i odwrotnie. Poprawnos¢ dopasowania testu (test supremum) rowniez dopetnia catg

procedure.

Metoda In[-In(Survival)] vs. time plot

Graf In(-In[Survival]) vs. czas dla roznych kategorii kowariancji (w przypadku omawianego
modelu: leczenia) moze ukazaé odchylenia od zatozenia PH. W przypadku obserwowania
krzywych Kaplana-Meiera dla kazdego rodzaju leczenia, powinno sie zaobserwowac ich
réwnolegtosé. Jest to transformacja krzywych, gdzie proporcjonalnos¢ hazardu jest fatwa do

okreslenia. Zatozenie jest takie, ze réznica miedzy dwiema krzywymi jest stata w kazdym
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momencie czasu, co oznacza, ze jest od niego niezalezna. Niech X; bedzie specyfikacjg dla
wartosci 1 a X, dla wartosci 2. W takim razie dystans miedzy dwiema krzywymi zawiera

réznice miedzy wartosciami prognostycznymi i jest niezalezny od czasu, zgodnie ze wzorem:

p
—In(=InS(6 X)) = = In(= InS(6X,)) + ) B (Xa1 = Xap)
i=1

Dla trzech zastosowanych testéw otrzymano nastepujgce wyniki:

Tabela 58.
Wyniki sprawdzania zatozenia o proporcjonalnosci hazardu

Technologia - Efekt zaleznosci od Reszty
medyczna czasu martyngatowe

0,4715 0,3401 0,4180

Reszty Schoenfeld’a

Enzalutamid mPFS 0,0076 0,0080 <0,0001
TTD 0,3415 0,1422 0,0110
. oS 0,0407 0,0109 0,0070
Abirateron
TTD Zatozenie PH spetnione na podstawie obserwacji

Zrédto: TAG 2014, dane od Zamawiajgcego [70, 26]

Whioskiem jest fakt, ze zatozenie o PH jest spetnione dla parametru przezycia catkowitego
(OS) z badania AFFIRM. Aczkolwiek, dla parametru mPFS z badania AFFIRM i dla
parametru przezycia catkowitego z badania COU-AA-301, zatozenie o PH nie jest spetnione.
W przypadku ABI dla parametru TTD poprawnos¢ zatozenia PH zostata sprawdzona
wytgcznie wizualnie, z powodu ograniczonej dostepnosci danych. Na podstawie obserwac;i
stwierdzono, ze zatozenie jest prawdziwe. Ponizej wskazano grafy potwierdzajgce powyzsze

whnioski.
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Rysunek 9.
Log-skumulowane hazardy dla przezycia catkowitego (OS) w badaniu AFFIRM

Log of Negative Log of Estimated Survivor Functions

log[-loag(Survival Prabability)]

-1 u} 1 2 3
log{Duration of Overall Survival (Months) based on all deaths)
[TRTAM  ——=—— Enzalutamide — —+ — Placebo |

Zrédito: TAG 2014, dane od Zamawiajgcego [70, 26]
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Rysunek 10.

Wartosci otrzymane na podstawie reszt martyngatlowych dla przezycia catkowitego
(OS) w badaniu AFFIRM

Checking Proportional Hazards Assumption for TRTAN
Obsernved Path and First 20 Simulated Paths
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Pr = MaxabsWal: 0.4180
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Duration of Cwverall Survival (Months) based on all deaths

Zrodto: TAG 2014, dane od Zamawiajacego [70, 26]

Rysunek 11.
Log-skumulowane hazardy dla mPFS z badania AFFIRM

Log of Negative Log of Estimated Survivor Functions
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=
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log(Duration of modified Progression Free-Survival (Months))
[TRTANM ——=— Enzalutamide — —+ — FPlaceho |

Zrodto: TAG 2014, dane od Zamawiajacego [70, 26]
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Rysunek 12.

Wartosci otrzymane na podstawie reszt martyngatowych dla mPFS z badania AFFIRM

Standardized Score Process

Checking Proportional Hazards Assumption for TRTAN
Obsemnved Path and First 20 Simulated Paths

2.0

1.5 4

1.0

0.5 H

0.0 H

-0.5

Pr = MaxAabsVval: =.0001

S (1000 Simulations)
-1.0 - T T T T
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Duration of modified Progression Free-Survival (Months)

Zrédto: TAG 2014, dane od Zamawiajgcego [70, 26]

Rysunek 13.
Log-skumulowane hazardy dla TTD z badania AFFIRM

lag[-log(Survival Probability)]

Log of Megative Log of Estimated Survivor Functions

-4 -2 0 2
lag(Time to treatment discontinuation (Manths))

[TRTAN ——s— Enzalutamide — —+ — Flaceho |

Zrodto: TAG 2014, dane od Zamawiajgcego [70, 26]
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Rysunek 14.

Wartosci otrzymane na podstawie reszt martyngatowych dla TTD z badania AFFIRM

Checking Proportional Hazards Assumption for TRTAN
Obsemnved Path and First 20 Simulated Paths

Standardized Score Process

Pr = MaxAbsVal: 0.0110
(1000 Simulations)

T T T T T
v] 5 10 15 20

Time to treatment discontinuation (Months)

Zrédto: TAG 2014, dane od Zamawiajgcego [70, 26]

Rysunek 15.
Log-skumulowane hazardy dla przezycia catkowitego(OS) z badania COU-AA-301
Log of Megative Log of Estimated Survivor Functions
U —
— -1
& -2
£
77}
g -3
-4
-5 4
T T T T T
-1 o] 1 2 3
log{Cwverall survival as digitized and following Guyot method (months))
[ttan  —=—1 — —+— 2]

Zrodio: TAG 2014, dane od Zamawiajacego [70, 26]
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Rysunek 16.

Wartosci otrzymane na podstawie reszt martyngalowych dla przezycia
catkowitego(OS) z badania COU-AA-301

Checking Proportional Hazards Assumption for trtan
Obsemnved Path and First 20 Simulated Paths

Standardized Score Process

Pr= Maxabs\val: 0.0070

(1000 Simulations)

T T T T T T
[u] a1 10 15 20 25

Cwerall survival as digitized and following Guyot method (months)

Zrodto: TAG 2014, dane od Zamawiajacego [70, 26]

Rysunek 17.
Ujemny logarytm przezycia dla TTD dla Abirateronu w populacji z jedng poprzedzajaca
chemioterapia

Abiraterone TTD in One Prior Chemo population

2
=

In(-In(S[t])) |,

In months

=====PLATID == ABITTD

Zrodio: TAG 2014, dane od Zamawiajacego [70, 26]
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15.7. Zalezny od czasu hazard w przypadku OS dla ABI

Metody

W przypadku rozwazania jednego komparatora w Analizie ekonomicznej i dostepnych
danych jednostkowych dla chorych, staly HR moze by¢ rozwazany w przypadku spéjnych

poziomow HR, lub mogg by¢ uzyte indywidualne krzywe przezycia.

W przypadku wigcej niz jednego komparatora w analizie ekonomicznej i braku danych
jednostkowych, nalezy rozwazy¢ albo sugerowany HR (z zatozeniem proporcjonalnosci) lub

nastepujgce metody (kiedy zatozenie o proporcjonalnosci nie jest spetnione):

dopasowanie rozszerzonego modelu Cox’a ze zmiennymi zaleznymi od czasu:
metoda ta zapewnia uzyskanie HR jako funkcji czasu, totez dla réznych okreséw

czasu mozliwe jest oszacowanie specyficznych wartosci HR;

dopasowanie modelu Coxa typu ,piecewise”: w przypadku, gdy krzywa OS w badaniu
COU-AA-301, zaobserwowano, ze hazardy sg proporcjonalne do 20 miesigca a
nastepnie sie przecinajg. Dlatego tez, model PH Coxa moze by¢ dopasowany do 20
miesigca a nastepnie nalezy uzyC innego modelu. Alternatywnie, przy zatozeniu
konserwatywnym, HR na poziomie 1 moze zosta¢ zatozony dla wartosci czasu
powyzej 20 miesigca (co oznacza, ze HR jest taki sam dla obydwu terapii po 20

miesigcu).
HR jako funkcja czasu

Zgodnie z rekomendacjami wynikajgcymi z modelu Coxa, zmienne zalezne od czasu zostaty
wprowadzone do modelu. Jest to arbitralna selekcja funkcji czasu, jednak pomaga
w sprawdzeniu zatozenia o PH. Jezeli zmienna jest istotna statystycznie, warto$¢ HR nie jest
stata w czasie, jak zaktada model PH. Zadne zmienne poza aktywng terapig nie zostaty
wigczone do modelu. Do modelu zostata wprowadzona interakcja funkcji leczenia

z funkcjami czasu (wszystkie byty istotne) wskazanymi ponizej.
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Tabela 59.

Funkcje HR w zaleznosci od sposobu implementacji czasu

Funkcja czasu Wspoétczynnik Estymacja Funkcja czasu dla HR

- . Leczenie -0.65128 )
Liniowa funkcja czasu - exp(-0.65128+0.03923*Time)
Leczenie*czas 0.03923
i i Leczenie -0.7173
T el : exp(-0.7173+0.21719*Ln[Time])
ogarytmu czasu Leczenie*Ln(czas) 0.21719
Liniowa funkcja Leczenie -0.87736
pierwiastka - exp(-0.87736+0.20429*Sqrt[Time])
kwadratowego czasu Leczenie*Sqrt(czas) 0.20429

Zrodto: TAG 2014, dane od Zamawiajgcego [70, 26]
Model typu ,,piecewise”

Zgodnie z rekomendacjami NICE w modelu zostat dopasowany proporcjonalny hazard
modelu dla réznych segmentéw zgodnie z obserwacjami danych. W ponizszej tabeli

zaprezentowano otrzymane wyniki.

Tabela 60.
Oszacowania HR dla modelu ,,piecewise” w zaleznosci od miejsca odciecia

95% 95%
Nizszy wyzszy
przedzial przzedzial
ufnosci ufnosci

dla HR HR

Hazar
Model (miesjce d

Interwat czasu Estymacja Ratio

(HR)

odciecia)

<20 miesiecy -0,30364
20 miesiecy
>20 miesiecy 0,51632 | 0,1898 | 1,676 0,775 3,626
<19 miesiecy -0,30845 | 0,0001 | 0,735 0,629 0,858
19 miesiecy
>19 miesiecy 0,23411 | 0,4154 | 1,264 0,719 2,22
<21 miesiecy -0,28031 | 0,0003 | 0,756 0,649 0,879
21 miesiecy
>21 miesiecy 0,2983 0,5578 | 1,348 0,497 3,654
<6 miesiecy -0,36582 | 0,0123 | 0,694 0,521 0,924
el N ENGIES M 6<czas<18 miesiecy -0,31782 | 0,0009 | 0,728 0,603 0,878
>18 miesiecy 0,3631 0,1739 | 1,438 0,852 2,427

Zrédto: TAG 2014, dane od Zamawiajgcego [70, 26]

Mozna zaobserwowac, ze wartosci HR dla wyzszych segmentéw czasu nie roznig sie
statystycznie od 1 we wszystkich przypadkach, totez zatozenie, ze HR=1 wydaje sie miec
uzasadnienie. Dodatkowo, proporcjonalnos¢ hazardu w testach statystycznych byta
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sprawdzana dla kazdego segmentu w celu walidacji modelu. Proporcjonalnosé¢ zostata

spetniona we wszystkich przypadkach, co obrazuje ponizsza tabela.

Tabela 61.
Weryfikacja proporcjonalnosci dla kazdego segmentu czasu w modelu ,,piecewise”

Metoda reszt Metoda reszt Efekt zaleznosci od
Schoenfeld’a martyngatowych czasu

Interwat czasu

<20 months

>20 months

<19 months

>19 months

<21 months

>21 months

<6 months

6<Time<18 months

>18 months
Zrodto: TAG 2014, dane od Zamawiajacego [70, 26]

Ocena dopasowania modelu

Ponizej zaprezentowano wykresy dla czasu przezycia catkowitego ABI, majgce pomédc
ocenie dopasowania modelu. Z ponizszych wykreséw mozna wnioskowaé, ze modele mogag

by¢ uznane za dobrze dopasowane.
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Rysunek 18.

OS vs. Czas dla przetworzonych cyfrowo krzywych Placebo i Abirateronu (linie ciagte)
wraz z przewidywanymi krzywymi OS dla zmiennych zaleznych od czasu
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Zrodto: TAG 2014, dane od Zamawiajacego [70, 26]

Rysunek 19.
OS vs. Czas dla przetworzonych cyfrowo krzywych Placebo i Abirateronu (linie ciagte)
wraz z przewidywanymi krzywymi OS dla modelu ,,piecewise”
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Podsumowanie

Zastosowano rozne modele w celu otrzymania wartosci HR potrzebnych do modelowania
ekonomicznego. Z obserwacji wynika, ze poprawnym jest zalozenie proporcjonalnosci
hazardu w przypadku najgorzej dopasowanych danych. Wszystkie inne modele byly dobrze
dopasowane, zgodnie z wizualng weryfikacjg. Niestety autorzy nie dysponujg metoda
analityczng, ktéra mogtaby pozwoli¢ na wybranie najlepszego, zaleznego od czasu modelu
HR. Jednakze, patrzac na dane z ostatnich 5 miesiecy, mozna stwierdzi¢, ze model
zaktadajgcy HR jako funkcje czasu (liniowa funkcja czasu) zdaje sie by¢é modelem najlepiej
oddajgcym analizowane dane. Z tego powodu ten model zostat uzyty w analizie kosztéw-

uzytecznosci.

15.8.  Wyniki badania ankietowego

Do zakwalifikowania poszczegoélnych swiadczen czy lekdw w ramach terapii BSC postuzono

sie odpowiedziami ekspertow klinicznych ukazanych w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Odpowiedzi ekspertéw klinicznych brane pod uwage w wycenie BSC

Parametr

Leki /
swiadczenia
wchodzace w
sktad aktualnej
praktyki

klinicznej terapii
BSC

Zatozenie w

Ankieta 1 Ankieta 2 Ankieta 3 =
analizie
Kwas Kwas Kwas Wzieto pod
Zoledronowy Zoledronowy Zoledronowy uwage w analizie
i Teleradioterapia Teleradioterapia zganle z
paliatywna paliatywna przyjetym
- - zatozeniem, ze
- Farmakoterapia Farmakoterapia wskazane
Opioidy o L
przeciwbdlowa przeciwbdlowa Swiadczenie/lek
Paliatywna terapia | Paliatywna terapia wskazato co
- izotopowa stront i | izotopowa stront i najmniej 2
samar samar ekspertow
Encorton ) )
(prednizon)
Octan megestrolu - -
Nutridrink - - Nie wzigto pod
uwage w analizie
Paliatywne
zabiegi

Inne bisfosfoniany

urologiczne/neuro
chirurgiczne
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Tabela 63.

Uwzglednione w analizie badania wykonywane w ramach monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach terapii BSC

Ankieta 1

PSA (80%, 6 rocznie);
testosteron (30%, 3
rocznie);
morfologia (80%, 1-2
rocznie);
podstawowa biochemia
(50%, 1-2 rocznie),
badanie obrazowe (20%,
4 rocznie)

Ankieta 2

Morfologia, biochemia,
PSA (100%, 6 rocznie);
USG jamy brzusznej
(30%, 2 rocznie);
RTG kosci (30%, 2
rocznie);
PET-CT (10%, 2 rocznie)

Ankieta 3

ALAT, ASPAT, bilirubina
(20%, 4 rocznie);
Kreatynina (60%, 6
rocznie);

PSA (100%, 4 rocznie);
Wapn (60%, 6 rocznie);
testosteron (30%, 3
rocznie)

Zalozenie w analizie

Wybrano $wiadczenia,
ktore wskazane zostaty
przez co najmniej 2
ekspertow:

morfologia krwi;
biochemia krwi;
PSA;
testosteron;

Swiadczenia te znajduja
sie na liscie podstawowej
W1, zatem przyjeto, ze
wykonywane bedg w
ramach swiadczenia
specjalistycznego 2-go
typu. Ze wzgledu na duzy
zakres i rozbieznosci,
przyjeto, iz 100% chorych
korzysta¢ bedzie z tego
Swiadczenia 6 razy w
roku. Nalezy zauwazyc,
ze nie jest to
ograniczeniem, gdyz
wigkszosc¢ pozostatych
Swiadczen znajduje sie na
liscie podstawowej W1 lub
W2, zatem mogg one
rowniez zosta¢ wykonane
w ramach $wiadczenia
specjalistycznego 2-go
typu.

Scyntygrafia catego ciata
(ukfad kostny) 20%, 2

Scyntygrafia catego ciata
(ukfad kostny) 70%, 2

Scyntygrafia catego ciata
(ukfad kostny) 60%, 1-2

65% (jako Srednia z
ankiety 2 i 3), 2 rocznie

rocznie rocznie rocznie
) Tomografia komputerowa, | Tomografia komputerowa, 22,5% (jako $rednia z
25%, 2 rocznie 20%, 1-2 rocznie ankiety 2 i 3), 2 rocznie
Tabela 64.

Odsetki pacjentow przyjmujgcych leki / swiadczenia
podstawie opinii ekspertow

Lek / swiadczenie w
ramach terapii BSC

Kwas Zoledronowy
Opioidy*
Teleradioterapia
paliatywna

EEUEWATHERCIETE
izotopowa stront i samar

*zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 7.2, przyjeto, ze w ramach farmakoterapii
przeciwbdlowej chorzy ofrzymywac bedg opioidy

Ankieta 1 Ankieta 2

Ankieta 3

Zatozenie w analizie

w ramach terapii BSC na

25% (jako srednia)
20% 90% 90% 90% (na podstawie ankiety 2 i 3)
- 30% 30% 30% (na podstawie ankiety 2 i 3)
- 60% 60% 60% (na podstawie ankiety 2 i 3)
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Tabela 65.
Odsetki pacjentow przyjmujacych leki / $wiadczenia w ramach terapii BSC

réwnoczesnie z ENZ lub ABI na podstawie opinii ekspertéw

Lek / Swiadczenie w ramach

Ankieta 1 Ankieta 2 Ankieta 3

Zatozenie w analizie

terapii BSC
Jezeli enzalutamid bytby terapia .czesciowo
refundowang z budzetu ptatnika tak ale w
publicznego, to czy u chorych w mniejszym
analizowanym wskazaniu tak tak zakresie i tak
konieczne byloby dodatkowe krétszym
stosowanie BSC? czasie”
Kwas Zoledronowy 0,20 Na podstawie odsetka
o chorych stosujgcych opioidy,
Opioidy* 0,45 teleradioterapie paliatywna
Teleradioterapia paliatywna 0,15 oraz terapig izotopowg
przyjeto, iz w przypadku
bez rébwnoczesnego stosowania
bez zmian*** Zmiane ENZ**, odsetek chorych
stosujgcych terapie BSC
Paliatywna terapia izotopowa 0.30 stanowi 50% odsetka chorych
stront i samar ' stosujgcych jedynie terapie
BSC. Odsetek ten testowano
réwniez w analizie
wrazliwosci

*zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 7.2, przyjeto, ze w ramach farmakoterapii
przeciwbolowej chorzy ofrzymywac bedg opioidy

**zatoZenie to dotyczy rowniez dla ABI

***bez zmian wzgledem zakresu stosowania BSC w przypadku braku stosowania ENZ
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