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Indeks skrotow

Skrot

AIC

Rozwiniecie

ang. Akaike information criterion - kryterium informacyjne Akaikego

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AW

analiza wrazliwosci

ang. Bayesian information criterion - kryterium informacyjne Bayesa

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. cost-consequences analysis - analiza kosztéw-konsekwencji

cena hurtowa

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

cena zbytu netto

enzalutamid

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

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

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

ang. Inverse Probability of Censoring Weights — Metoda analizy danych polegajaca
na cenzurze wynikow dla chorych przetgczajgcych terapie

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Overall Survival — czas przezycia catkowitego

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

produkt krajowy brutto

program lekowy

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

ang. Time to Treatment Discontinuation — czas do zaprzestania leczenia | linii
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Rozwiniecie

urzedowa cena zbytu
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy bylo okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce enzalutamidu (Xtandi")
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu
leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana. Xtandi” bedzie lekiem finansowanym w Wykazie refundowanych lekéw

w kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w programie lekowym.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczeh ze srodkoéw publicznych (pfatnika publicznego) oraz z perspektywy wspolnej
obejmujgcej pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorce (pacjenta), ktéra jest tozsama z

perspektywg ptatnika publicznego.

W analizie dokonano oceny terapii enzalutamidem w poréwnaniu z octanem abirateronu tj. z
komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkoéw 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.

Do oceny optacalnosci stosowania enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu wykonano
analize kosztu-uzytecznosci (CUA, ang. cost utility analysis). Jej wynikiem jest
inkrementalny wspofczynnik  kosztéw-uzytecznosci (ICUR), w ktéorym miarg efektu
zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig (QALY) Oszacowanie efektow
zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach nastepujgcych badan
klinicznych: PREVAIL i COU-AA-302.

W celu wyznaczenia kosztéow inkrementalnych i wspoétczynnikdw kosztow-efektywnosci
(CUR) wykorzystano przystosowany do warunkéw polskich model otrzymany od
Zamawiajgcego odzwierciedlajgcy koszty ponoszone przez system opieki zdrowotnej oraz

przez chorego zwigzane z podjeciem leczenia z zastosowaniem technologii wnioskowane;j i
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komparatora. W modelu uwzgledniono dane kosztowe odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci
zdrowotnych w tym modelu przyjeto QALY (ang. quality-adjusted life years), ktére obliczano
z uwzglednieniem wartosci jakosci zycia przypisanych do poszczegolnych stanéw modelu i

prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych standéw u chorego.

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

zdrowotnych.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono i

oceniano nastepujgce kategorie kosztow:

koszty lekow;

koszty monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia;
koszty leczenia wspomagajgcego;

koszty opieki paliatywnej i terminalnej

koszty kolejnych linii leczenia.

Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme), w ramach ktorej

Zarowno efekty zdrowotne jak i koszty oceniano w horyzoncie 10-letnim, gdyz

prawdopodobienstwo zgonu w tym czasie wynosi powyzej 99,83%.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych z najwiekszym

btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Sredni koszt (wynikajagcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony z
perspektywy ptatnika publicznego na leczenie jednego chorego enzalutamidem wynosi
364 397,02 PLN, a koszt catkowity stosowania komparatora 170 725,62 PLN. Rdéznica w
kosztach wynosi tym samym 193 671,40 PLN.

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartoS¢ ceny zbytu netto dla leku

Xtandi", przy ktérej inkrementalny koszt catkowity leczenia jest réowny zero, wynosi:
6 041,38 PLN za opakowanie zawierajgce 112 kapsutek miekkich, 40 mg.

Wyniki w perspektywie wspolnej sg tozsame z wynikami w perspektywie pfatnika

publicznego.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy
wplyw na wyniki poréwnania wnioskowanej interwencji z komparatorem majg z perspektywy

ptatnika publicznego nastepujace parametry:

Uwzglednienie ceny komparatora (leku Zytiga®) z Obwieszczenia MZ;
Wybor innych krzywych parametrycznych OS w ramieniu ENZ;
Wybdr innych krzywych parametrycznych OS w ramieniu AA;




Xtandi" (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka

@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych

NMARTA nie wystepuja objawy lub wystepujg tagodne objawy po

niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow oraz u ktérych

chemioterapia nie jest jeszcze Kklinicznie wskazana — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

11

5-letni horyzont czasowy.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Finansowanie enzalutamidu u pacjentéw w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktdérych nie wystepujg objawy lub
wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u
ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego chorych z nowotworem ztosliwym, co jest

jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ oraz optacalnosc
kosztowa leczenia, finansowanie leku Xtandi" z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé
za zasadne.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

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

nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Whnioskowane bedzie objecie enzalutamidu finansowaniem w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w programie lekowym.
Obecnie enzalutamid jest finansowany przez ptatnika publicznego w ramach Programu
lekowego: Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61) u
chorych po zastosowaniu chemioterapii, natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy chorych

u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

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

dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami, u ktoérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie
jest jeszcze klinicznie wskazana.

Interwencja:

enzalutamid (ENZ).

Komparator:
octan abirateronu (AA).
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN).
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [15, 14],
przedstawiono tam rowniez wyniki badania PREVAIL, odnalezionego w przeprowadzonym
przegladzie systematycznym, oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ENZ.
Wyniki tego badania zostaty uwzglednione w modelu wykorzystanym w analizie

ekonomicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego (model
globalny), ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich. W modelu uwzgledniono zestawienie
wynikow komparatora porownywanego z oceniang interwencjg oraz uwzgledniono wysokosé
i strukture kosztéw zwigzanych z terapig chorych z rozpatrywanej populacji. Ponadto model
zostat wzbogacony o funkcje pozwalajgce na wykonanie wszystkich analiz okreslonych w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [35] - zwanego dalej
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Nalezy nadmieni¢, ze
model zostat wzbogacony o zintegrowane, wykonane od poczatku arkusze pozwalajgce na
wykonanie obliczen dotyczgcych analizy wplywu na budzet zwigzanej z objeciem
enzalutamidu refundacjg. Wszelkie zmiany w modelu zwigzanym z Analizg ekonomiczng sg

jednoczesnie uwzgledniane w analizie wptywu na budzet.

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

deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [14] oraz w
przypadku kalkulacji parametrow ICUR i CUR na publikacjach, ktore postuzyty do

oszacowania uzyteczno$ci pacjentow w analizowanym wskazaniu.
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Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw analizy
podstawowej oraz wszelkich wariantow analiz wrazliwosci wyznaczono progowg cene zbytu

netto leku Xtandi™, gwarantujgca optacalno$é kosztowa.
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan', jakie muszg spetiaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim piatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [42]),

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [35].

! Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan, horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byé wystarczajgco dtugi, aby
mozliwa byta 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

zamykaé sie w momencie zgonu pacjenta [1, 35].

Na podstawie analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych i wynikéw
poczynionego modelowania przyjeto, ze dozywotni horyzont czasowy zawiera sie w okresie

10-letnim, gdyz prawdopodobienstwo zgonu w tym czasie wynosi powyzej 99,83%.

5. Ocena wynikow zdrowotnych

5.1.Skutecznosc¢ kliniczna

W Analizie klinicznej poréwnanie posrednie ENZ wzgledem AA wykonano na podstawie
badan PREVAIL (ENZ vs PLC) oraz COU-AA-302 (AA vs PLC).

W obu badaniach odnotowano nieznaczne rozbieznosci w odniesieniu do czasu trwania
leczenia, zarbwno miedzy grupami badanymi a grupami PLC, jak rowniez miedzy grupami
ENZ i AA (w badaniu PREVAIL, 16,6 mies. w grupie ENZ oraz 4,6 mies. w grupie PLC,
w badaniu COU-AA-302 — 13,80 mies. w grupie AA i 8,28 mies. w grupie PLC). Ponadto,
nieznaczne niespojnosci zaobserwowano takze w odniesieniu do okresu obserwacji (roznit
sie dla kazdego z punktéw korncowych). Biorgc pod uwage powyzsze, a takze rozbieznosé
grup kontrolnych w zakresie przyjmowania kortykosteroidow (w badaniu COU-AA-302
wszyscy chorzy stosowali prednizon (ewentualnie prednizolon), natomiast w badaniu
PREVAIL ich stosowanie nie byto konieczne, a dopuszczalne) oraz biorgc pod uwage ogolng
homogeniczno$¢ badanh oceniong jako s$rednig, wyniki uzyskane w ramach niniejszego

poréwnania posredniego nalezy traktowaé z ostroznoscia.

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do

czestosci wystepowania zgondw.
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Analiza czasu przezycia catkowitego w populacji ogétem i dla wiekszosci ocenianych
podgrup nie wykazata znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami ENZ i AA.
Znamienne statystycznie wydluzenie czasu przezycia catkowitego w grupie ENZ w
poréwnaniu do AA zaobserwowano jedynie w podgrupie chorych w wieku 275 lat. W

opinii analitykéw réznicy tej nie uznano za istotng klinicznie.

Ocena jakosci zycia wedtlug kwestionariusza FACT-P nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami. Wyjatkiem byta ocena stanu emocjonalnego
chorych, gdzie w grupie chorych leczonych ENZ uzyskano istotnie statystycznie
lepszy wynik niz u chorych leczonych AA. Wyniki nalezy jednak traktowac z ostroznoscig
ze wzgledu na niewielkie rozbieznosci w okresie obserwacji oraz z powodu réznic w
wartosciach za pomocg ktorych oceniano jako$¢ zycia w poszczegolnych badaniach, a takze
odczytania wynikow w badaniu COU-AA-302 z wykresu. Istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami nie zaobserwowano takze w odniesieniu do czasu do pogorszenia jakosci

zycia.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby oceniana na podstawie badania
radiograficznego oraz stezenia PSA byta zblizona w grupie ENZ oraz w grupie AA, jednakze
odnotowano istotng statystycznie réznice w redukcji ryzyka wystgpienia progresji
choroby Ilub zgonu po zastosowaniu ENZ w poréwnaniu z grupg AA. Nie
zaobserwowano natomiast réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania

progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA.

W grupie stosujacej ENZ istotnie statystycznie czesciej niz w grupie AA odnotowano
odpowiedz na leczenie oceniang na podstawie kryteriow RECIST, jak i na podstawie

stezenia PSA.

Enzalutamid istotnie statystycznie wydluzat takze czas do rozpoczecia chemioterapii
cytotoksycznej. Znamienne statystycznie roznice wskazujace na korzysé ENZ
zaobserwowano takze w odniesieniu do czestosci stosowania leczenia
przeciwnowotworowego dla pordwnania posredniego analizy ostatecznej badania
PREVAIL i Il analizy okresowej badania COU-AA-302. Istotne statystycznie roznice
zaobserwowano takze w podgrupie chorych leczonych kabazytakselem, gdzie
znamiennie statystycznie czesciej lek ten podawano u chorych w grupie AA w porownaniu do

grupy ENZ oraz w podgrupie chorych leczonych octanem abirateronu, ktory istotnie
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statystycznie czesciej stosowany byt w grupie ENZ niz AA, co nalezy uzna¢ za oczywiste,
biorgc pod uwage brak uzasadnienia klinicznego dla ponownego wigczenia leczenia za
pomocg AA, u chorych, u ktérych wystgpita progresja po tego typu terapii. Chemioterapie

cytotoksyczng stosowano znamiennie statystycznie czesciej w grupie AA niz ENZ.

Istotnie statystycznie dtuzszg mediane czasu do zwiekszenia nasilenia najwiekszego
i Sredniego boélu oraz bolu wptywajgcego na funkcjonowanie w zyciu codziennym ocenianego

za pomocg kwestionariusza BPI-SF stwierdzono w grupie AA w poréwnaniu z grupg ENZ.
5.2.Profil bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie ENZ wzgledem AA wykonano na podstawie badan PREVAIL (ENZ vs
PLC) oraz COU-AA-302 (AA vs PLC).

Podobnie jak wyniki poréwnania posredniego dla analizy skutecznosci, tak tez wyniki
uzyskane w ramach niniejszego poréwnania posredniego bezpieczenstwa nalezy traktowacé

z ostroznoscig ze wzgledu na wymienione wczesniej ograniczenia analizy.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy ENZ i AA w czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu ogoétem i spowodowanych progresjg

choroby. W obu grupach odnotowano je u niskiego odsetka chorych.

Podobnie, nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu

do czestosci wystepowania ciezkich dziatah niepozgdanych ogdtem.

Dziatania niepozgdane ogotem obserwowano znamiennie statystycznie czesciej w grupie AA

niz u chorych stosujgcych ENZ.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem i w wigkszosci ocenianych kategorii wystepowaty
u podobnego odsetka chorych w obu grupach, nie zaobserwowano znamiennych
statystycznie roznic miedzy grupami. Wyjatek stanowity ciezkie zaburzenia nerek i drog
moczowych ogdtem oraz krwiomocz, istotnie statystycznie czesciej wystepujgce w grupie AA
niz ENZ.

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogoétem i dla wiekszosci poszczegdlnych kategorii

réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie, poza uderzeniami gorgca, dla
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ktorych odnotowano nizszy odsetek wystepowania w grupie ENZ oraz bolem kosci, gdzie

zaobserwowano lepsze wyniki w grupie AA.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie ENZ byly nudno$ci,
zaparcie, bol plecow, bdl stawdw i zmeczenie, natomiast w grupie AA byly to uderzenia

goraca, nudnosci, zaparcia, biegunka, bol stawow, bdl plecow oraz zmeczenie.

W przypadku zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania, statystycznie istotne
réznice miedzy grupami wskazujgce na korzy$¢ ENZ zaobserwowano w odniesieniu do
wystepowania podwyzszonej aktywnosci AIAT, w tym =3. stopnia nasilenia, natomiast

korzystniejsze wyniki dla AA zaobserwowano dla nadcisnienia =3. stopnia nasilenia.

Analiza profilu bezpieczenstwa enzalutamidu wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w porownaniu z octanem abirateronu jest porownywalna, natomiast dziatania
niepozgdane obserwowaC mozna czesciej w grupie stosujgcej AA. Kazda z terapii
charakteryzuje sie specyficznym dla danej substancji rodzajem zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania ENZ
i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna

wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa enzalutamidu jest akceptowalny.

Zatem nalezy uznac¢, ze obie terapie sg one rownie bezpieczne — nie generujgc réznigcych
kosztow badz réznic w jakosci zycia chorych. Wptyw dziatan/zdarzen niepozadanych na

jako$¢ zycia przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wyzszg skutecznosé ocenianej technologii wzgledem komparatora, analize
przeprowadzono technikg kosztow uzytecznosci (CUA, ang. cost utility analysis)
i oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental
cost-utility ratio). Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (zwanych dalej Wytycznymi AOTMIT)

dodatkowo opracowano analize kosztow-konsekwencji.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
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Nr 122, poz. 696) - zwanej dalej Ustawg o refundacji [41] oraz Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [35].

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan
klinicznych (bezposrednio poréwnujgcych technologie oceniang i komparator) dowodzgcych
wyzszos$ci technologii wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym wskazaniu
oraz mozliwo$¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach
QALY (ang. quality-adjusted life years), w analizie ekonomicznej oszacowano wspotczynniki
kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio), tj. wspotczynnik uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania dla wnioskowanej technologii oraz technologii

opcjonalne;j.
7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu w
rozpatrywanym wskazaniu dostosowano do warunkoéw polskich globalny model otrzymany
od Zamawiajgcego. Model wykorzystuje dane z badania PREVAIL oraz COU-AA-302.
Badanie PREVAIL to badanie 3 fazy, randomizowane, podwdjnie zaslepione, w ktérym
poréwnano enzalutamid z BSC (w badaniu utozsamiane z placebo), natomiast w badaniu
COU-AA-302 poréwnano octan abirateronu z placebo (w obu ramionach stosowano
prednizon). Szczegdtowg charakterystyke obu badan przedstawiono w Analizie Klinicznej
[14].

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

leczenia chorego.

W modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych na poziomie

zalecanym przez AOTMIT.

Modelowanie wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Na podstawie analizy danych
dotyczgcych przezycia catkowitego chorych i wynikéw poczynionego modelowania przyjeto,
ze dozywotni horyzont czasowy zawiera sie w okresie 10 lat. Z poczynionego modelowania

wynika, ze prawdopodobiehstwo przezycia dtuzszego okresu jest mniejsze niz 0,17%.
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Uznano, ze dla rozpatrywanego problemu zdrowotnego najwtasciwsze bedzie ustalenie, ze
dtugos¢ cyklu wyniesie jeden tydzien. Pozwala to na szczegdtowe modelowanie kosztow i

efektow zdrowotnych porownywanych terapii.
7.1.Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna byé prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢é zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby. Spetniajgcy te wymagania model oraz wszelkie obliczenia zostaty
wykonane z wykorzystaniem programu MS Excel 2013.

W modelu uwzgledniono trzy zasadnicze stany: Stabilna choroba (PFS); Progresja
choroby (PD); Zgon.

Choroba stabilna to poczatkowy stan modelu, w ktérym chorzy mogg by¢ poddawani terapii
z wykorzystaniem ENZ badz AA. Chorzy w tym stanie nie majg jeszcze potwierdzonej

progresji choroby.

Do stanu Progresja choroby przechodzg wszyscy zywi chorzy, ktoérzy zaprzestali leczenia
aktywng terapig (ENZ lub AA) w momencie przebywania w stanie Stabilna choroba. Chorzy
w tym stanie mogg otrzymac kolejng linie leczenia (chemioterapia) bgdz otrzymujg opieke

paliatywna.

Stan Zgon jest stanem absorbujgcym modelu, w ktorym znajdujg sie wszyscy chorzy
u ktérych nastgpit zgon. Do stanu Zgon chorzy mogg przechodzi¢ z dowolnego stanu (.
PFS lub PD).

Podsumowujgce zestawienie stanow modelu i technologii medycznych stosowanych

u chorych przebywajgcych w tych stanach wyglada nastepujgco:

Stabilna choroba — ENZ / AA;
Progresja choroby — chemioterapia / BSC

Zgon.
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej. Dodatkowo model
od Zamawiajgcego uwzgledniat mozliwos¢ przejscia na trzecig linie leczenia (ENZ/AA) po
niepowodzeniu chemioterapii. Jednakze w warunkach polskich aktualne zapisy programow
lekowych nie pozwalajg chorym stosujgcym ENZ/AA na otrzymanie kolejnej aktywnej linii

leczenia po niepowodzeniu chemioterapii.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

/ Progressive disease \

Stable
Disease

Palliative

Death
Absorbing state

— - Transition

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w przypadkach adekwatnych zastosowano korekte potowy
cyklu polegajgcg na uwzglednieniu w obliczeniach wartosci danego parametru bedacej

srednig dla danego cyklu (nie za$ wartosci na poczatku bgdz na koncu danego cyklu).

Szczegoty dotyczace poszczegdlnych elementdéw modelowania przedstawiono w kolejnych

rozdziatach.
7.1.1. Wybér techniki

Nalezy zwrocic uwage, ze analizowane populacje chorych sg wzglednie homogeniczne,

jednak wspdlna referencja, przez ktérg przeprowadzono poréwnanie posrednie nie jest
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catkowicie spdjna. W badaniu PREVAIL stosowano PLC oraz dopuszczano stosowanie
glikokortykosteroidow. Z kolei w badaniu COU-AA-302 wszyscy chorzy stosowali placebo i
prednizon (lub prednizolon). Wykonanie analizy porownania pos$redniego z uwzglednieniem
ramienia referencyjnego wymagatoby przyjecia zatozenia o braku wptywu prednizonu na OS
lub PFS. Jednakze takie zatozenie wydaje sie fatszywe ze wzgledu na widoczne réznice na
krzywych KM.

Rysunek 2.
Krzywe OS z badania PREVAIL i COU-AA-302 uwzglednione w analizie
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Rysunek 3.
Krzywe PFS z badania PREVAIL i COU-AA-302 uwzglednione w analizie
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7.1.2. Czas przezycia catkowitego — OS

Podstawowg informacjg do prawidtowego dziatania modelu wykorzystanego w niniejszej
analizie, jest modelowanie parametrow OS chorych poddanych terapii ENZ lub AA. W
modelu wykorzystano dane OS z badania PREVAIL dla ramienia ENZ oraz dane z badania
COU-AA-302 dla ramienia AA. W analizie w wariancie podstawowym do modelowania
krzywych parametrycznych wybrano dane KM (Kaplan-Meier) z datg odcigcia: czerwiec
2014. Natomiast w ramieniu AA starano sie dobra¢ dane najbardziej zblizone do ramienia
ENZ i zdecydowano o wyborze danych z datg odciecia: maj 2012. Wybér tych danych
charakteryzowat sie najlepiej dopasowang mediang czasu obserwacji, tj. 31 vs 27,1 miesiecy
(ENZ vs AA) oraz mediang OS, tj. 35,3 miesigce dla ENZ oraz AA. W analizie wrazliwos$ci

przetestowano krzywe z innymi datami odciecia.

W badaniu PREVAIL, po zakonczeniu podawania badanego leku, chorym mogty byé¢
podawane inne leki, co mogto wptyngé na ich przezycie. Z tego wzgledu w modelu
wykorzystanym w niniejszej analizie zastosowano statystyczne metody, ktérych celem byto
zniwelowanie efektu ,przefgczania” chorych na inne terapie. W analizie podstawowe;j
wykorzystano wyniki modelowania uzyskane z zastosowaniem metody zalecanej przez
NICE [25] przy dostosowywaniu przyblizen czasu przezycia w przypadkach wystepowania
przetgczania chorych na inne terapie - metody IPCW (ang. Inverse Probability of Censoring
Weights). Metoda ta polega na cenzurze wynikéw dla chorych przetgczajgcych terapie —
wynikom dla chorych, ktérzy nie przetgczajg terapii przypisywana jest wieksza waga.
Wielko$¢ wagi bazuje na prawdopodobienstwie kontynuowania przyjmowania badanego
leku, uzaleznionym od stanu klinicznego w momencie baseline oraz zmiennych w czasie
parametrow stanu. W analizie wrazliwosci testowano wariant modelowania alternatywng
metodg uwzgledniajgcg stosowanie innych lekdéw, tj. Two stage method (czas przezycia

chorych po ,przetgczeniu” jest skracany, a krzywa przezycia zostaje zrekonstruowana).

Tak ocenzurowane dane postuzyly do okreslenia krzywych Kaplana-Meiera, w celu
ekstrapolacji przewidywanego przezycia chorych. Rozpatrywano pie¢ rozktadow:
wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny; log-normalny i gamma. Jakos¢ dopasowania
wspomnianych rozktadéw oceniano z wykorzystaniem kryterium informacyjnego Akaike (AIC
— ang. Akaike Information Criterion) oraz Bayesa (BIC — ang. Bayesian Information

Criterion). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Wyniki oceny jakosci dopasowania rozkiadéw do OS w ramieniu ENZ — Kkryterium

Akaike oraz Bayesa
Rozktad

Wyktadniczy 1642,13 1632,07

Weibulla 1516,84 1511,10

Log-normalny 1547,39 1542,39

Log-logistyczny 1520,60 1515,36

Gamma 1516,73 1510,85

Z wynikéw oceny jakosci dopasowania rozktadow przedstawionych w powyzszej tabeli
wynikatoby, ze wedtug kryteriéw informacyjnych AIC i BIC rozktad gamma jest rozktadem
0 najlepszym dopasowaniu. Jednakze w przypadku wykorzystania tego rozkiadu,
zestawiajgc dopasowania dla ENZ oraz BSC z badania PREVAIL na jednym wykresie
mozna zaobserwowaé wyzsze wartosci prawdopodobienstwa przezycia dla BSC w
poczgtkowym okresie terapii, przeciecie sie krzywych przezycia i wystepowanie wyzszego
przezycia dla chorych leczonych ENZ w pdzniejszym okresie. Szczegdty mogg byé
zweryfikowane w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu Zaistnienie takiej sytuacji
w poczatkowym okresie terapii jest mato prawdopodobne, co stanowi istothg wade
dopasowania z wykorzystaniem rozktadu gamma. W przypadku rozktadu Weibulla, dla
ktorego kryterium Akaike i Bayesa ma tylko marginalnie gorszy wynik — modelowane
przezycie wydaje sie bardziej prawdopodobne. Z tego wzgledu w analizie podstawowej z

wykorzystaniem tego rozktadu modelowano warto$¢ OS.

Podsumowujgc, w analizie podstawowej warto§¢ OS modelowano z wykorzystaniem
rozktadu Weibulla, dla danych z badania PREVAIL obejmujgcych okres do 30 czerwca 2014,
z uwzglednieniem korekty dla wptywu ,przetgczania” chorych na inne terapie, wykonanej
metodg IPCW.

W ramieniu AA zdecydowano o wyborze rozktadu spéjnego z ENZ, tj. Weibulla dla danych z
badania COU-AA-302. Pozostate rozktady zostaty przetestowane w ramach analizy

wrazliwosci.
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7.1.3. Czas przezycia wolny od progresji choroby — PFS

Czas przezycia wolny od progresji choroby, z wykorzystaniem danych z badania PREVAIL
moze by¢ definiowany na dwa sposoby. Po pierwsze, mozliwe jest definiowanie PFS jako
czasu od randomizacji do momentu wystgpienia progresji potwierdzonej badaniem
radiologicznym (rPFS — ang. radiographic progression-free survival). Po drugie, mozliwe jest
definiowanie PFS jako czasu od randomizacji do momentu zaprzestania leczenia | linii
enzalutamidem (TTD - ang. Time to Treatment Discontinuation). Drugi sposéb ma te zalete,
ze nie wprowadza on ograniczen zwigzanych z mozliwym wplywem czestosci
wykonywanych badan monitorujgcych na warto§¢ PFS. Z tego wzgledu, w analizie
podstawowej zdecydowano o zasadnosci okreslania PFS z wykorzystaniem danych o czasie
miedzy randomizacjg a momentem zaprzestania leczenia | linii. Modelowanie progres;ji

chorych za pomoca rPFS zostato przetestowane w analizie wrazliwosci.

Podobnie jak w przypadku OS, w analizie wykorzystano dane z badania PREVAIL zebrane
do 30 czerwca 2014. Do tych danych dobierano rozkitady, ktérych jakos¢ dopasowania
sprawdzano z wykorzystaniem kryterium Akaike oraz Bayesa. Wyniki oceny jakosci
dopasowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.

Wyniki oceny jakosci dopasowania rozktadéw do TTD w ramieniu ENZ — Kkryterium
Akaike oraz Bayesa

Rozktlad
Wyktadniczy 2303,090 2307,859

Weibulla 2234,813 2244,352

Log-normalny 2261,776 2271,315

Log-logistyczny 2233,968 2243,507

Gamma 2231,438 2245747

W przypadku kryterium AIC najlepszg jakos¢ dopasowania uzyskano dla rozktadu gamma,
natomiast wedlug kryterium BIC dla rozktadu log-logistycznego. Zatem dodatkowo
przeanalizowano odsetek chorych pozostajgcych w stanie stabilnym po 5 latach od
rozpoczecia terapii dla obu rozktadéw. W przypadku wyboru rozkfadu log-logistycznego
powyzej 10% nadal bedzie stosowac aktywng terapie, natomiast przy wybranym rozktadzie

gamma jest to ponizej 6% chorych. Zatem ostatecznie podjeto konserwatywne zatozenie o
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wyborze rozktadu gamma w analizie podstawowej. Pozostate rozktady zostaty

przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.

Podsumowujgc, w analizie podstawowej wartos¢ PFS modelowano z wykorzystaniem
rozktadu gamma, dla danych z badania PREVAIL obejmujgcych okres do 30 czerwca 2014,

dla progresiji utozsamianej z czasem od randomizacji do zaprzestania leczenia w | linii.

Dla ramienia AA przyjeto analogiczne zatozenie jak w przypadku modelowanie OS, tj. w
analizie podstawowej przyjeto rozktad spéjny z ramieniem ENZ (. gamma). W badaniu
COU-AA-302 nie raportowano TTD, zatem progresja chorych zostata okreslona jedynie o
krzywg rPFS, Dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano inne rozktady, a takze

przyjecie tej samej krzywej co w ramieniu ENZ.

7.1.4. Dane dotyczace prawdopodobienstwa wystgpienia

progresji

Prawdopodobienstwo przejscia ze Stanu stabilnego do Stanu progresji okreslono
z wykorzystaniem danych z badania PREVAIL. Sposrod 844 chorych, poczatkowo
poddanych BSC, 721 chorych (85,4%) rozpoczeto terapie innym lekiem po zakonhczeniu
leczenia. Z wykorzystaniem tych obserwacji okreslono prawdopodobienstwo rozpoczecia

leczenia w Il linii terapii.

Prawdopodobienstwo przerwania terapii w drugiej linii leczenia okreslono z wykorzystaniem

danych o dlugosci terapii (mediany dtugosci terapii) docetakselem [39].

Tabela 3.
Prawdopodobienstwo przerwania terapii w Stanie progresiji
Prawdopodobienstwo :
przerwania terapii Zrédto
[tygodniowe]

Mediana czasu terapii

Kolejna linia leczenia L
[miesiace]

Stan progresji 1: 6,58
Docetaksel (9,5 cykli 21-dniowych)

TAX 327 [39]

7.1.5. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

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

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

Prawdopodobienstwo przejscia ze Stanu stabilnego do stanu Progresja choroby zostato

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

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

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

a prawdopodobienstwem zaprzestania Il linii terapii.
7.2.Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono istotne koszty, zwigzane ze zuzyciem zasobdéw bedacych
nastepstwem zastosowania terapii ENZ bgdz AA. Uwzgledniono, wystepujgce w zalezno$ci

od obranej perspektywy, réznice w wielkosciach kosztow w poszczegdlnych kategoriach.

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

koszty bezposrednie.

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

réznigcymi, majgcymi realny wplyw na wartosci inkrementalne kosztow sa:

koszty lekow;

koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty leczenia wspomagajacego;

koszty opieki paliatywnej i terminalnej;

koszty kolejnych linii leczenia.
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Wstepnie rozwazano takze koszty diagnostyki (rozpoznania choroby) oraz koszty stosowania
agonisty lub antagonisty LHRH (u chorych niepoddanych kastracji chirurgicznej), lecz koszty
te dla obu poréwnywanych technologii medycznych sg takie same, wiec jako koszty
nierdznigce nie zostaty uwzglednione. Rozwazano takze uwzglednienie kosztow leczenia
dziatan niepozadanych, lecz w wyniku analizy danych z badan oceniajgcych skutecznos$é
i bezpieczenstwo zauwazono, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w
poréwnaniu z octanem abirateronu jest poréwnywalna, natomiast dziatania niepozadane
obserwowa¢ mozna czesciej w grupie stosujgcej AA, przez co mozna przypuszczagc, ze profil
bezpieczenstwa ENZ jest korzystniejszy niz AA. Zatem ostatecznie w analizie nie wyceniono

kosztu dziatan niepozgdanych.

7.2.1. Koszty terapii aktywnej w | linii leczenia —

enzalutamid i octan abirateronu

Enzalutamid dostepny jest w Polsce w postaci produktu leczniczego Xtandi™
(40 mg x 112 kaps.). W analizie w wariancie bez RSS uwzgledniono aktualne ceny

znajdujgce sie w Obwieszczeniu MZ [31].

W ramach RSS? Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do zapewnienia, [}
I Fodsumowanie charakterystyki kosztowej Xtandi™ przedstawiono w

ponizszej tabeli, jest ona wtasciwa dla obu rozpatrywanych perspektyw analizy.

Tabela 4.
Charakterystyka kosztowa produktu leczniczego Xtandi™ (40 mg x 112 kaps.) (PLN)

Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

12 312,00 13 296,96 13 961,81

*ceny efektywne, kalkulowane wstecznie z kosztu leku dla swiadczeniodawcéw

Octan abirateronu jest obecnie finansowany w ramach Obwieszenia MZ w sprawie wykazu

lekéw refundowanych i wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Charakterystyke

2 ang. risk sharing scheme — instrument dzielenia ryzyka
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kosztowg tego leku przedstawiono w tabeli ponizej. Wariant kosztu z RSS przedstawia
wycene leku na podstawie danych refundacyjnych z okresu styczen - marzec 2018,

natomiast wariant bez RSS to oficjalna cena leku znajdujgca sie na Obwieszczeniu MZ.

Tabela 5.
Charakterystyka kosztowa Zytiga® (PLN)

Substancja Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

AA z RSS 6 042,33

6 525,71 6 852,00

AA bez RSS 12 400,00 13 392,00 14 061,60

Z powyzszej tabeli wynika, ze obecnie najbardziej uzasadnione jest oszacowanie, ze realnie
ponoszony przez NFZ koszt refundacji leku Zytiga® wynosi 6 852,00 PLN. Wielko$¢ te

przyjeto w analizie podstawowej.

Dawkowanie obu lekéw przyjeto zgodnie z zapisami ChPL [8, 6], tj. w przypadku
enzalutamidu -160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) dziennie, natomiast w przypadku AA —
1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawane raz na dobe.

7.2.2. Koszt podania

W niniejszej analizie przyjeto, ze przepisanie i podanie lekéw w tabletkach odbywaé sie

bedzie w ramach monitorowania, gdyz chorzy przyjmujg te leki samodzielnie.
7.2.3. Koszt lekéw w Il linii leczenia

W analizie przyjeto, ze chorzy po niepowodzeniu terapii ENZ lub AA mogg otrzymac kolejna
linie leczenia, tj. terapie docetakselem. Chemioterapia byta podawana w dawce 75 mg/m?raz
na trzy tygodnie. Zgodnie z Wytycznymi NICE [26] przyjeto, ze leczenie docetakselem moze
trwa¢ maksymalnie 10 cykli® 21-dniowych.

* Nie nalezy myli¢ z cyklami wystepujgcymi w modelu wykorzystanym w analizie ekonomicznej, w
ktérym cykle miaty dtugos¢ 7-dni
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W oszacowaniach uwzgledniono koszt wazony udziatem lekow na rynku refundacyjnym w
przeliczeniu na 1 mg substancji na podstawie danych refundacyjnych z okresu styczenh -
marzec 2018.

Tabela 6.
Koszt docetakselu uwzgledniony w analizie (PLN)

Koszt w cyklu

Koszt dzienny (tygodniowym)

Substancja Koszt 1 mg (PLN) (PLN)

Docetaksel

(GIY)

Nalezy rowniez pamietaé, ze docetaksel nalezy stosowaé wytgcznie na oddziatach
wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawaé tylko pod
kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowej. Z tego wzgledu w analizie uwzgledniono koszty hospitalizaciji
onkologicznej zwigzanej z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie, ktorej wysokosé
oszacowano na 540,80 PLN — zgodnie z Zat. Nr 2 do Zarzgdzenia Nr 54/2017/DGL Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia [46].
7.2.4. Koszt leczenia wspomagajacego

Leczenie wspomagajgce stosowane przez chorych okreslono na podstawie wynikéw badania
PREVAIL. Chorzy w badaniu stosowali leki przeciwhistaminowe, blokery receptora H2, leki
przeciwwymiotne, kortykosteroidy, czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytéw (G-
CSF) oraz bifosfoniany. Przyjeto, ze poza prednizonem, wszystkie leki wspomagajgce oraz
terapie bedg stosowane tak samo czesto przez chorych leczonych AA jak w przypadku
chorych leczonych ENZ. Réznica w przypadku prednizonu wynika z faktu, ze lek ten
podawany jest obowigzkowo w przypadku podawania AA wiec przyjmowac¢ go bedzie 100%
chorych. Odsetki chorych stosujgcych odpowiednie leczenie wspomagajgce przedstawiono
w tabeli ponizej. Dodatkowo przedstawiono razem odsetki stosowanych technologii w
ramach BSC w stanie braku aktywnej terapii (odsetki zaczerpniete z badania PREVAIL) oraz
w trakcie Il linii leczenia docetakselem (odsetek chorych stosujgcych wybrane technologie
zaczerpnieto z publikacji NICE 2016 [30] oraz NICE 2013 [29].
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Dodatkowo, zgodnie z zapisami Programu Lekowego, Zze chorzy mogg kontynuowaé
leczenie hormonalne, uwzgledniono stosowanie przez chorych analogéw lub antagonistow
LHRH (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujgcy). Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych jaki odsetek chorych rzeczywiscie
stosowat dane leczenie przyjeto arbitralnie, ze 100% chorych w obu ramionach (podczas
aktywnego leczenia ENZ, AA lub docetakselem w kolejnej linii leczenia) kontynuowato
leczenie jedng z nastepujgcych substancji czynnych: goseralina, leuprorelina, tryptorelina lub
degareliks. Udziaty poszczegodinych technologii oszacowano na podstawie zrefundowanych
dobowych dawek lekéw (DDD).

W badaniu PREVAIL chorzy mogli stosowaé¢ lek antihistaminowy, tj. chlorfenamine.
Jednakze nie odnaleziono zadnej prezentacji (refundowanej lub nierefundowanej), ktéra
posiada jedynie tg substancje w swoim sktadzie. Zatem ze wzgledu na brak mozliwosci

oszacowania realnego kosztu odstgpiono od jego szacowania.

Tabela 7.
Odsetek chorych stosujacych poszczegdline leki, badz swiadczenia w ramach leczenia
wspomagajacego

7.2.4.1. Dawkowanie lekow

W celu obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych obliczono

szacowane dawki lekéw stosowanych w ramach leczenia wspomagajacego.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zomikos® [7] 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.
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W przypadku lekéw przeciwhistaminowych w badaniu podawano leki zawierajace
chlorfenamine, obecnie zaden produkt zawierajgcy te substancje nie jest refundowany.

Zatem w niniejszej analizie nie wyceniano tego kosztu.

W przypadku blokeréw receptora H2 w analizie uwzgledniono preparat zawierajgcy
ranitydyne. Dawkowanie ranitydyny okreslono na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Ranigast® [5] na 150 mg dwa razy na dobe (zalezne od wskazania). Diugo$¢

trwania leczenia przyjeto na poziomie 5 dni.

Refundowanym lekiem przeciwwymiotnym jest ondansetron, dostepny w ramach grupy
limitowej 7.1 (Leki przeciwwymiotne - antagonisci receptora serotoninowego - postacie do
podawania doustnego) oraz w ramach katalogu chemioterapii. W modelu przyjeto
dawkowanie zgodne z badaniem PREVAIL - uznajgc, ze dawkowanie to nie roznito sie
znaczaco od tego zaprezentowanego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Atossa® [4].

Zatozono, ze dawka leku bedzie wynosita 8 mg dwa razy w tygodniu przez 5 dni.

Refundowanym czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) jest
filgrastym. Leki zwierajgce te substancje dostepne sg w ramach Wykazu lekow
refundowanych zaréwno w kategorii dostepnosci: ,lek dostepny w aptece na recepte” jak i w
ramach chemioterapii. Na podstawie danych z badania PREVAIL okreslono dawkowanie, na
poziomie 300 pg dziennie przez 14 dni.

Wielkoé¢ DDD dla analogéw/antagonistéw LHRH przyjeto na podstawie dawkowania
zamieszczonego w ChPL (goserelina, leuprorelina i triptorelina) lub ze strony WHO*
(degareliks). Ze wzgledu na indywidualne dawkowanie nie uwzgledniono tej technologii w
ponizszej tabeli (Tabela 8).

Prednizon jest obecnie finansowany w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych. Dawkowanie okreslono na podstawie Programu lekowego, badania

PREVAIL oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga® jako 10 mg na dobe.

W ponizszej tabeli zaprezentowano podsumowanie dawkowania lekow uwzglednionych w

analizie.

* https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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Tabela 8.
Dawkowanie lekéw w ramach terapii BSC, uwzglednione w analizie

Dawkowanie leku w cyklu

Substancja tygodniowym (mg)

Jednorazowa dawka leku (mg)

Kwas zoledronowy

Leki przeciwwymiotne (ondansetron)

Korytkosteroidy (prednizon)

|
Blokery receptora H2 (ranitydyna) ‘
|
|
|

G-CSF (filgrastim)

7.2.4.2. Ceny lekéw

Wszystkie leki, dla ktérych w powyzszym rozdziale (rozdziat 7.2.4.1.) okreslono dawkowanie,
sg obecnie finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [31]. W oszacowaniach uwzgledniono koszt wazony udziatem lekéw na
rynku refundacyjnym w przeliczeniu za 1 mg substancji na podstawie danych refundacyjnych
z okresu styczen - marzec 2018. W perspektywie wspdlnej natomiast brano pod uwage koszt
lekbw z Obwieszczenia MZ. Obliczenia przedstawiono w zatgczonym kalkulatorze. Na
podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekoéw wyznaczono koszt jednostkowy lekow w

przeliczeniu na dawke oraz w cyklu.

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

Tabela 9.
Koszt lekéw stosowanych w ramach terapii BSC, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt jednorazowy Koszt w cyklu tygodniowym
Wspdlna NFzZ Wspéina NFZ

Kwas zoledronowy

Blokery receptora H2 (ranitydyna)

Korytkosteroidy (prednizon)

G-CSF (filgrastim)

Leki przeciwwymiotne (ondansetron) ‘

Analogi/antagonisci LHRH
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Zatem podsumowujac, w analizie uwzgledniono rézne wyceny BSC w zaleznos$ci od etapu
terapii chorego. Zgodnie z przedstawionymi odsetkami chorych stosujgcych konkretne
technologie w ramach BSC (Tabela 7) oraz ich wycen (Tabela 9). Tygodniowe koszty terapii
BSC uwzglednione w analizie w perspektywie NFZ oraz wspolnej przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 10.
Tygodniowe koszty leczenia wspomagajacego w zaleznosci od etapu terapii chorego,
uwzglednione w analizie

7.2.5. Koszt monitorowania zwigzanego ze stanem choroby

Na podstawie danych z badania PREVAIL okreslono czestosci wykonywanych wizyt i badan
wskazanych u chorych w ramach monitorowania stanu zdrowia. Czestosci wykonywanych

Swiadczenh zostaty zroznicowane ze wzgledu na stan:

Leczenie ENZ przez pierwsze 3 miesigce;
Leczenie ENZ po 3 miesigcach;

Leczenie AA przez pierwsze 3 miesigce;
Leczenie AA po 3 miesigcach;

Leczenie docetakselem;

Stan paliatywny

W ramach kazdego ze stanéw mozliwe byto stosowanie ponizszych swiadczen:

Diagnostyka w programie lekowym/ocena skutecznosci chemioterapii

Wizyta ambulatoryjna;
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Wizyta pielegniarki;

Tomografia komputerowa;

Rezonans magnetyczny;
Elektrokardiogram;

Ultradzwigki;

Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny);
Morfologia krwi;

Proby watrobowe;

Badania funkcjonowania nerek;

Badanie poziomu PSA.

Czestos¢ i odsetek chorych stosujgcych powyzsze $wiadczenia w poszczegdlnych stanach
choroby zostaty szczegdtowo rozpisane w zatgczonym do analizy arkuszu kalkulacyjnym.
Dla uproszczenia w niniejszym dokumencie przedstawiono tylko wycene niniejszych

Swiadczen.

KOSZT DIAGNOSTYKI PROGRAMU LEKOWEGO | OCENY SKUTECZNOSCI
CHEMIOTERAPII

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 Zat. Nr 1k do Zarzgdzenia Nr
125/2017/DGL [44] roczny ryczatt takiej diagnostyki wynosi 2 758,08 PLN. Koszt jest
finansowany przez ptatnika publicznego (jednakowy w perspektywie ptatnika publicznego
i wspdlnej) i ponoszony jest zaréwno przez chorych stosujgcych terapie ENZ jak i AA. W
przypadku drugiej linii leczenia chorzy poddawani sg ocenie skutecznosci chemioterapii.
Zgodnie z Zat. Nr 4 do Zarzgdzenia Nr 54/2017/DGL [46] roczny ryczatt takiej oceny wynosi

1 622,40 PLN (przy zatozeniu, ze ocena bedzie wykonywana $rednio raz na dwa miesigce).
KOSZT WIZYTY AMBULATORYJNEJ

W analizie przyjeto, ze jednorazowy koszt porady ambulatoryjnej chorego bedzie rozliczane

w ramach Swiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
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programu. Zgodnie z Zat. Nr 1k do Zarzadzenia Nr 125/2017/DGL [44] koszt takiej wizyty
wynosi 108,16 PLN.

KOSZT WIZYTY PIELEGNIARKI

Koszt wizyty pielegniarki srodowiskowej jest kosztem zryczattowanym i zalezy od stawki
kapitacyjnej. Tym samym kazdy osrodek wysytajgcy pielegniarki do domu chorego ma
zapewniong statg kwote przeznaczong na realizacje opisywanego $wiadczenia. W zwigzku z
tym, koszt wizyty pokryty jest przez osrodek wysytajacy, a sama wizyta nie generuje kosztu

dla systemu.
TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA

Koszt wykonania tomografii komputerowej wyceniono zgodnie z Zat. Nr 2 do Zarzadzenia Nr
62/2017/DS0OZ [47]. Przyjeto wartos¢ kosztu swiadczenia: TK: badanie innej okolicy

anatomicznej bez i ze wzmocnieniem kontrastowym, tj. 415,00 PLN.
REZONANS MAGNETYCZNY

Koszt wykonania rezonansu magnetycznego wyceniono zgodnie z Zat. Nr 2 do Zarzadzenia
Nr 62/2017/DSOZ [47]. Przyjeto wartos¢ kosztu z Swiadczenia: MR badanie jednej okolicy
anatomicznej innej niz odcinek kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym, tj. 746,00
PLN.

ELEKTROKARDIOGRAM

Koszt wykonania Swiadczenia zaczerpnieto z Zat. Nr 4 do Zarzadzenia Nr 62/2017/DGL i
zatgcznika nr 7 do Zarzgdzenia Nr 62/2016/DGL [47] i wyceniono jako Swiadczenie W44
Swiadczenie pierwszorazowe 5-go typu. W ramach niniejszego $wiadczenia mozna wykonaé
procedure: 89.522 Elektrokardiogram z 12 lub wigecej odprowadzeniami (z opisem), zas$ jej
koszt to 70 PLN.

ULTRADZWIEKI

Zgodnie z Zat. Nr 1m do Zarzgdzenia Nr 130/2016/DSOZ [45] oraz Informatorem o umowach
NFZ na 2017 rok [18] koszt Swiadczenia z zakresu fizjoterapii ambulatoryjnej: ultradZzwigki

miejscowe wynosi 6,06 PLN.
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SCYNTYGRAFIA CALEGO CIALA (UKLAD KOSTNY)

Koszt Swiadczenia zaczerpnieto z Zat. Nr 2 do Zarzadzenia Nr 62/2017/DGL [47] i wynosi
377 PLN.

MORFOLOGIA KRWI

Swiadczenie morfologii krwi 8-parametrowej nalezy rozlicza¢ w ramach $wiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. W analizie zgodnie z Zat. Nr 4 do Zarzadzenia Nr
62/2017/DGL i zalgcznikiem nr 7 do Zarzadzenia Nr 62/2016/DGL [47] przyjeto, ze koszt

takiego swiadczenia wynosi 33,00 PLN.
PROBY WATROBOWE; BADANIA FUNKCJONOWANIA NEREK;

Koszt wykonania badan z zakresu oceny funkcjonowania watroby i nerek przyjeto zgodnie z
Zat. Nr 4 do Zarzadzenia Nr 62/2017/DGL i zalgcznikiem nr 7 do Zarzgdzenia Nr
62/2016/DGL [47], jako koszt procedury W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ftj.
65,00 PLN.

BADANIE POZIOMU PSA

Badanie okres$lajgce antygen swoisty dla stercza (PSA) catkowity zgodnie z definicjg Zat. Nr
4 do Zarzgdzenia Nr 62/2017/DGL i zatgcznikiem nr 7 do Zarzadzenia Nr 62/2016/DGL [47]
powinno by¢ rozliczane w ramach procedury W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu,

ktorej jednorazowy koszt wynosi 33,00 PLN.

Podsumowujgc ostatecznie w analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze wszystkie
niezbedne swiadczenia bedg rozliczane w ramach ryczattu diagnostyki programu lekowego
oraz ryczattu oceny skutecznosci chemioterapii. Zatem przyjeto zestawione ponizej koszty
zwigzane z konkretnymi stanami leczenia. Tabela ponizej przedstawia tygodniowe koszty
monitorowania z podziatem na stany zdrowia.

Tabela 11.

Tygodniowe koszty monitorowania chorych 2zwigzane ze stanem choroby,
uwzglednione w analizie podstawowe]
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Natomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym przyjeto koszty
Swiadczen i czestosci ich wykonywania z badania PREVAIL.
Tabela 12.

Tygodniowe koszty monitorowania chorych zwigzane ze stanem choroby,
uwzglednione w analizie wrazliwosci

7.2.6. Koszt opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze chorzy przez ostatnie 3 miesigce zycia bedg otrzymywaé opieke
terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem ich choroby. Swiadczenia z zakresu opieki
terminalnej i hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zat. do zarzadzenia Nr 83/2017/DS0OZ
Prezesa NFZ [48]. Na podstawie raportu NICE dla enzalutamidu we wskazaniu post chemo
[28] przyjeto, ze 50% chorych srednio przebywa 14 dni w hospicjum stacjonarnym, a 50% w
oddziale medycyny paliatywnej. W Polsce oba pobyty rozliczane sg tak samo, natomiast

koszt jest zréznicowany ze wzgledu na sposob zywienia chorych. Zatem ostatecznie w
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analizie jako dzienny koszt opieki paliatywnej uznano Srednig z 3 Swiadczen: osobodzien w
oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym; osobodzieh w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych dojelitowo; osobodzien w
oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentow Zzywionych

pozajelitowo i jej warto$¢ wynosi 432,23 PLN.
7.3.Jakos¢ zycia

W analizie podstawowej jako$¢ zycia chorych okredlono m.in. w oparciu o dane dotyczace
jakoéci zycia chorych zebrane w ramach badania PREVAIL. W badaniu tym w oparciu
o kwestionariusz EQ-5D zbierano dane o jakosci zycia chorych w 1-szym, 13-stym, 25-tym

i kazdym kolejnym 12-tym tygodniu az do wystgpienia progresji choroby.

W modelu, dla Stanu stabilnego choroby, w analizie podstawowej przyjeto wyjsciowg
wartos¢ jakosci zycia (uzytecznosci chorego) wynoszgca 0,844. Byta to poczgtkowa wartosé
jakosci zycia uzyskana dla wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu PREVAIL — liczba
biorgcych udziat w badaniu chorych to 1 673 oséb, dla ktérych wartosé jakoéci zycia w
baseline wyniosta 0,844 [95% CI: 0,836-0,852]. Nalezy podkresli¢, ze ocena jakosci zycia
byta jednym z pobocznych celéw badania PREVAIL, i w dotychczasowych publikacjach nie
zostaty wyszczegolnione wyniki jej dotyczgce. Wyzej przedstawione wartoSci nalezy
rozumie¢ jako wyniki analizy data on file, ktéra prawdopodobnie zostanie przedstawiona w
kolejnych publikacjach dotyczacych badania PREVAIL. Stanowi to jedno z ograniczen

analizy wskazanych w rozdziale 12.

W przypadku stanu progresji choroby w analizie, kazdemu z podstanow progresji przypisano
inng wartosc¢ jakosci zycia. W przypadku progresji choroby w rozpatrywanej populacji, wyniki
odnalezionego w przegladzie systematycznym badania Wolff 2012 [43] oraz Diels 2014 [13]
stanowig najbardziej kompletne dane, zatem Srednig wazong z obu publikacji przyjeto w
analizie podstawowej i wynosita 0,658. Natomiast dla stanu paliatywnego przyjeto wartos¢

0,5 z publikacji Sandblom 2014 [37] (jako $rednig z ostatnich 8 miesiecy zycia).

Do stanu ZGON przypisano jako$¢ zycia wynoszacg 0.
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Tabela 13.
Wartosci uzytecznosci w ramach analizy podstawowej

Zrodto

Stan paliatywny Jakos¢ zycia

Stan stabilny 0,844 PREVAIL]

Progresja choroby 0,658 Wolff 2012 [43] oraz Diels 2014 [13]]
Stan paliatywny 0,5 Sandblom 2014 [37]

W analizie wrazliwosci przetestowano dwa inne zestawy uzytecznosci opracowane na
podstawie  publikacji odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu

systematycznego badan oceny jakosci zycia.

Tabela 14.
Wartosci uzytecznosci testowane w ramach analizy wrazliwosci

Jakosé¢ zycia —

Zestaw 2 Zrodto — Zestaw 2

Stan paliatywny Jako$é zycia — Zestaw 1 Zrédto — Zestaw 1

Stan stabilny 0,81 Wolff 2012 [43] 0,83 Lloyd 2016 [20]

Progresja choroby 0,64 Wolff 2012 [43] 0,69 Lloyd 2016 [20]
Stan paliatywny 0,55 Farkkila 2012 [16] 0,55 Farkkila 2012 [16]

Dodatkowo model zawiera mozliwo$¢ uwzglednienia jakosci zycia chorych w stanie progresiji
po Il linii leczenia, ale w zwigzku z przyjetymi zatozeniami w niniejszej analizie, taki stan nie
byt ostatecznie uwzgledniany. Zgodnie w danymi z badania PREVAIL przyjeto, ze chorzy
leczeni aktywng terapig (ENZ lub AA) otrzymujg dodatkowy uzysk jakosci zycia zwigzany z
tym leczeniem i wynosi on 0,022.

7.4.Dyskontowanie

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

w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych [1].
7.5.Zatozenia i dane wejsciowe

Model oparto o najlepsze dostepne dane oraz poczynione racjonalne zatozenia. Wartosci

parametrow modelu oraz ich zrédio przedstawiono ponizej.
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Tabela 15.
Wartosci najwazniejszych danych wejsciowych do modelu

Parametr Wartos¢ prawdopodobna Zrédto

Wytyczne

Stopa dyskonta kosztéw 0,05 AOTMIT

Stopa dyskonta wynikéw 0035 Wytyczne
zdrowotnych ' AOTMIT

Liczba dni w roku 365,00 Zatozenie

Cykl (rok) 0,02 Zatozenie

Horyzont czasowy AE (w latach) 10,00 Zatozenie

Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto
B SsTES————————SS ... Dane otrzymane
Bez RSS 12 312,00 13 296,96 13 961,81 od

Z RSS _ _ - Zamawiajgcego

Koszt ENZ z i bez RSS

Substancja Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto
AA z RSS 6 042,33 6 525,71 6 852,00
AA bez RSS 12 400,00 13 392,00 14 061,60

Obwieszczenie
MZ i dane
refundacyjne

Koszt AA

Koszt w cyklu

Substancja Koszt 1 mg (PLN) Koszt dzienny (PLN) (tygodniowym) (PLN) Rozdzial 7.2.3
yAOVA| L.

Docetaksel 0,76 5,44

Koszt leczenia wspomagajacego Rozdziat 7.2.4

Koszt docetakselu
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Parametr Wartos¢ prawdopodobna Zrédto

Koszt monitorowania Rozdziat 7.2.5

Stan paliatywny Jakos¢ zycia

Progresja bez leczenia 0,844
Jakos¢ zycia

Rozdziat 7.3
Progresja choroby 1 0,658

Stan paliatywny 0,5
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8. Wyniki analizy

8.1.Efekty poréwnywanych terapii

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki modelowania w postaci wykreséw
przedstawiajgcych prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegdlnych standw w czasie
u chorych z rozpatrywanej populacji, w zaleznosci od terapii, ktérej zostali poddani.

Rysunek 4.

Prawdopodobienstwo wystagpienia poszczegélnych stanéw u chorych stosujacych
terapie ENZ

Markov Trace Enzalutamide

1,000
0,800 \ \
£ 0,600 o5
E \ \ — Stable disease
]
£ 0,400 PP1
0,200 ——FPP2
/ \ - Palliative
0,000

0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Time in months
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Rysunek 5.
Prawdopodobienstwo wystapienia poszczegdlnych stanéw u chorych stosujgcych
terapie AA

Markov Trace Abiraterone

1,000

0,800 \ \
g 0,600 o5
E = Stable disease
©
£ 0,400 e PP1

0,200 ——PP2

== Palliative
0,000 1
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Time in month

Warto zwrdéci¢ uwage na przedstawione w ponizszej tabeli, réznice w modelowanych

wartosciach OS i PFS, wyraznie wskazujgcych na wyzszg skutecznosé terapii ENZ+BSC.

Tabela 16.
Wyniki modelowania dotyczace OS i PFS dla poréwnywanych technologii medycznych

Wartosé ENZ AA
Srednia wartos$é OS (miesiace) 39,1 36,0

Mediana wartosci OS (miesigce) 36,1 33,8

Przezycie po 1 roku 91% 91%

Przezycie po 2 roku 72% 70%

Przezycie po 3 roku 50% 46%

Przezycie po 5 latach 17% 12%

Srednia warto$é PFS (miesiace) 23,5 22,2

Mediana wartosci PFS (miesigce) 18,5 15,4
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8.2.Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Lgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w
niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w
wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 17.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych =z
zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Parametr

Koszty rozniace (PLN) — wariant z RSS

Catkowity koszt rézniacy terapii 364 397,02 170 725,62

Koszt lekéw w chorobie stabilnej 339 528,80 146 982,93

Koszt lekéw po progresji 670,69 610,86

Koszt monitorowania w stanie PFS 5 106,48 4 824,65

Koszt monitorowania po progresiji 546,78 498,00

Koszt monitorowanie w stanie paliatywnym 3 236,86 2932,43

Koszt podania chemioterapii 3 175,09 2 891,88
Koszt BSC w stanie PFS 5 148,95 5 083,67

Koszt BSC po progresji 1679,92 1 530,08

Koszt opieki terminalnej 5303,43 5371,12

Wynik zdrowotny
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Parametr

Catkowita wartos¢ QALY

QALY w okresie PFS

QALY w okresie po progresiji

QALY w okresie opieki paliatywnej

Catkowita wartos¢ LY

W wyniku stosowania terapii ENZ oraz AA chorzy zyjg 2,29 oraz 2,13 lat w petnym zdrowiu.
W przypadku uwzglednienia RSS sredni koszt leczenia ENZ ponoszony przez pfatnika

publicznego na leczenie jednego chorego w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi
I <oszt leczenia AA wynosi 170 725,62 PLN.

Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdinych
opcji  terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 18.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartosé¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztéw-uzytecznosci i cena progowa leku

B Perspektywa ptatnika Perspe’ktywa
publicznego wspolna

Koszty inkrementalne (PLN) — wariant z RSS

I
I

I

I

I

.

I

I

I

I

Koszty inkrementalne (PLN) — wariant bez RSS
Inkrementalny catkowity koszt réznigcy

poréwnywanych terapii 193 671,40 193 535,55
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Inkrementalny koszt lekow w chorobie stabilnej 192 545,88 192 545,88
Inkrementalny koszt lekow w po progresiji 59,82 59,82
Inkrementalny koszt monitorowania w stanie PFS 281,83 281,83
Inkrementalny koszt monitorowania po progresji 48,78 48,78
Inkrementalny k;zlzitalmr:]i;(;:owanie w stanie 304,43 304,43
Inkrementalny koszt podania chemioterapii 283,22 283,22
Inkrementalny koszt BSC w stanie PFS 65,28 -82,97
Inkrementalny koszt BSC po progresiji 149,85 162,25
Inkrementalny koszt opieki terminalnej -67,69 -67,69
Inkrementalny wynik zdrowotny
Inkrementalna catkowita warto$é¢ QALY 0,154 0,154
Inkrementalne QALY w okresie PFS 0,089 0,089
Inkrementalne QALY w okresie po progresji 0,022 0,022
Inkrementalne QALY w okresie opieki paliatywnej 0,043 0,043
Inkrementalna catkowita wartos¢ LYG 0,222 0,222
Wynik analizy ekonomicznej
I I
Wartosé wspoétczynnika ICUR (PLN/QALY) bez RSS 1255 726,41 1 254 845,55
I I
Progowa CZN leku (analiza CUA) — wariant bez RSS 6 041,38 6 046,31

Zastosowanie u chorych ENZ wptywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia (chorzy
zyskujg 0,154 roku zycia w petnym zdrowiu). Natomiast, koszt zastosowania ENZ jest
wyzszy niz koszt AA, co jest zwigzane przede wszystkim z wydluzeniem czasu leczenia.
Tym samym wspotczynnik ICUR w perspektywie pfatnika publicznego oraz w wariancie z
RSS przyjmuje wartos¢ || . rProgowa cena zbytu netto za opakowanie
wnioskowanej technologii wynosi |} ]l v perspektywie NFZ.

Whioskowanie dla perspektywy wspdlnej oraz wersji bez RSS jest analogiczne.
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8.3.Analiza kosztéw konsekwencji

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki modelowania w postaci zestawienia koszow

I konsekwenciji.

Za konsekwencje przyjeto efekt zdrowotny w postaci tgcznej liczby lat zycia od momentu
rozpoczecia terapii do zgonu, skorygowanej o jakos¢ zycia chorego w tym okresie. Za koszty
przyjeto catkowite koszty, ponoszone w nastepstwie stosowanych terapii. Otrzymane wyniki
zdyskontowano i przedstawiono w ponizszych tabelach w wariancie z uwzglednieniem / bez

uwzglednienia RSS.

Tabela 19.
Wyniki analizy kosztow-konsekwencji dla poréwnania ENZ z AA, w perspektywie
ptatnika publicznego z uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS

Koszt z RSS [PLN] Koszt bez RSS [PLN]

Koszty réznigce
I 364 397,02 2,29
AA 170 725,62 170 725,62 2,13

Wartosci inkrementalne [ ] 193 671,40 0,154

Tabela 20.
Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla poréwnania ENZ z AA, w perspektywie
wspolnej z uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS

Koszt z RSS [PLN] Koszt bez RSS [PLN]
Koszty réznigce

I 364 984,77

AA 171 449,22 171 449,22 2,13

I 193 535,55 0,154

Wartosci inkrementalne

Analize zakresu zmiennos$ci wartosci wynikow przeprowadzonej analizy przeprowadzono w
analizie wrazliwoéci (w ktorej pod uwage brano zmiany wynikajgce z obrania skrajnych

wartosci przez jeden z parametréw modelu).
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

progowa

9.1.Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne sposoby wyznaczania krzywych

PFS oraz OS oraz ksztaltowania sie leczenia w | oraz Il linii leczenia.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz
uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli. Dodatkowo zestawiono
wyniki analizy progowej oraz kalkulacji cen zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji i
Rozporzadzenia w sprawie minimalnych wymagan (w sytuacji wystgpienia okolicznosci, o
ktéorych mowa w art. 13 ust 3 Ustawy) dla tych samych parametréw testowanych w analizie

wrazliwosci. Przedstawiono nastepujgce ceny:

Cena zgodna z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy (koszt terapii ENZ vs koszt terapii AA)
Cena zgodna z zapisami § 5, art. 6, pkt. 3 Rozporzgdzenia (CUR vs CUR)

Cena progowa wynikajgca z analizy CUA.
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Tabela 21.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru (minimalna, Uzasadnienie przyjetego rozkiadu

Parametr ; ; ) e Zrédio
analizy podstawowej maksymalna, alternatywna) zZmiennosci

Testowanie kosztu leku Zytiga® na
podstawie danych z Obwieszczenia
6 042,33 alter 13 392,00 MZ. W wariancie podstawowym koszt
komparatora oszacowano na
podstawie danych refundacyjnych.

Koszt leku Zytiga z
Obwieszczenia MZ

Dane refundacyjne [23],
Obwieszczenie MZ [31]

alter June 1 2014 IPCW Gamma
alter June 1 2014 IPCW LogLogistic
alter June 1 2014 2 stage Gamma
alter June 1 2014 2 stage LogLogistic
alter June 1 2014 2 stage Weibull

alter June 1 2014 unadjusted Gamma (ITT)

alter |June 1 2014 unadjusted LogLogistic (ITT)

LSRR R 2 | Gl | ater | June 12014 unadjusied Weibull (T)_| krzywych 0% w ramieniu mierwen | Zamawisiacego
alter September 2013 IPCW Weibull
alter September 2013 2 stage LogLogistic
alter September 2013 2 stage Gamma
alter September 2013 2 stage Weibull

September 2013 Weibull maximized to
placebo mortality probability (ITT)

alter | September 2013 unadjsted Weibull (ITT)

alter
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Wartos¢ parametru z

Parametr X ;
analizy podstawowej

Nowa wartos¢ parametru (minimalna,

maksymalna, alternatywna)

LogLogistic from 302 final cutoff

Uzasadnienie przyjetego rozkiadu
zmiennosci

alter Gamma from 302 final cutoff
alter Weibull from 302 final cutoff ; ;

A e o A Weibull from 302 (IA3) Alternatywne warianty modelowania Dane od
alter LogLogistic from 302 (IA3) krzywych OS w ramieniu komparatora Zamawiajgcego
alter Gamma from 302 (IA3)
alter Assume equivalence to enzalutamide
alter TTD June 1 2014 Log-Logistic
alter TTD June 1 2014 Log-Normal
alter TTD June 1 2014 Weibull ; ;

Wybér krzywych PFS - ENZ TTD June 1 2014 Alternatywne warianty modelowanla__ Daqe_od
Gamma alter TTD September 2013 Weibull krzywych PFS w ramieniu interwencji Zamawiajgcego
alter TTD September 2013 Gamma
alter PFS September 2013 Weibull
Alternatywne warianty modelowania Dane od
Wybér krzywych PFS - AA Gamma from 302 (IA3) | alter Log-Logistic from 302 (1A3) krzywych PFS w ramieniu .
K Zamawiajgcego
omparatora
Testowanie wptywu dziatah .
o S - niepozadanych na jako$¢ zycia Szczegotowe dane
Obnizka jakosci zycia zwigzana z Nie alter Tak omimo uwzalednienia znajdujg sie w
dziatlaniami niepozadanymi pom g ) zatgczonym arkuszu
poréwnywanego profilu ;
. . - kalkulacyjnym
bezpieczenstwa terapii
Horyzont czasowy 10 min 5 Testowanie skrocenia horyzontu Zatozenie

Cczasowego
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Wartos¢ parametru z
Parametr X -
analizy podstawowej

Nowa wartos¢ parametru (minimalna,

Uzasadnienie przyjetego rozkiadu

maksymalna, alternatywna) Zmiennosci

Horyzont czasowy 10

Testowanie wydtuzenia horyzontu -
max 15 czasowego Zatozenie
Jakos¢ zycia Zestaw podstawowy alter Zestaw 1 do AW Testowanie alternatywnych zestawow Tabela 14
D uzytecznosci odnalezionych w ramach
Jakos¢ zycia Zestaw podstawowy alter Zestaw 2 do AW przegladu systematycznego Tabela 14
Testowanie czestosci wykonywania
Monitorowanie z PREVAIL NIE alter TAK Swiadczen z badania PREVAIL. W Dane od
scenariuszu podstawowym koszty Zamawiajgcego
naliczane sg z ryczattu diagnostyki
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 22.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania enzalutamid vs octan abirateronu w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 23.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania enzalutamid vs octan abirateronu w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw

wejsciowych analizy - wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego

Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru Koszt réznigcy Koszt réznigcy 5 drov\cvgtwk ENZ 7 drovv\\//)ért]:]k AA ICUR
analizy podstawowej (minimalna, maksymalna) ENZ (PLN) AA (PLN) (QALz) (QALY); (PLN/QALY)

Parametr

170 725,62 1255 726,41

Wartos¢ z analizy podstawowej 364 397,02

Stopa dyskonta 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych 364 397,02 170 725,62 2,24 2,09 1316 445,21

Stopa dyskonta 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych 385 436,95 180 949,35 2,40 2,23 1179720,41
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Parametr

Koszt leku Zytiga z
Obwieszczenia MZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

6 356,78 alter 13 392,00

alter June 1 2014 IPCW Gamma

alter June 12014 IPCW
LogLogistic

June 12014 2 stage

alter
Gamma

June 1 2014 2 stage
LogLogistic

June 1 2014 IPCW
Weibull

June 1 2014 2 stage
Weibull

June 1 2014 unadjusted
Gamma (ITT)

June 12014 unadjusted
LogLogistic (ITT)

June 1 2014 unadjusted
Weibull (ITT)

September 2013 IPCW
Weibull

ENZ (PLN)

364 397,02

Koszt roznigcy Koszt réznigcy

AA (PLN)

349 510,40

Wynik
zdrowotny ENZ zdrowotny AA
(QALY)

Wynik

(QALY)

ICUR
(PLN/QALY)

96 521,87

362 815,70 170 725,62 2,26 2,13 1519 217,97
368 052,03 170 725,62 2,55 2,13 466 470,54
364 930,49 170 725,62 2,25 2,13 1573 823,88
367 267,92 170 725,62 2,47 2,13 576 078,00
362 815,78 170 725,62 2,21 2,13 2325401,53
363 216,99 170 725,62 2,24 2,13 1707 030,23
367 635,70 170 725,62 2,51 2,13 523 664,87
363 320,54 170 725,62 2,25 2,13 1682 809,85
359 516,37 170 725,62 2,17 2,13 5218 869,11
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Wynik Wynik
zdrowotny ENZ zdrowotny AA
(QALY) (QALY)

ICUR
(PLN/QALY)

Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru Koszt roznigcy Koszt réznigcy
analizy podstawowej (minimalna, maksymalna) ENZ (PLN) AA (PLN)

Parametr

September 2013 2 stage

Wybér krzywych OS - ENZ alter 367 405,29 170 725,62 557 811,43

LogLogistic
Wybér krzywych OS - ENZ alter Septembé;rﬁ%: SCEN 54618881 | 170 725,62 2,02 2,13 Dominacja
Wybér krzywych OS - ENZ alter Septembvf,;fboullf SIS 55949365 | 170 725,62 2,15 2,13 8 823 894,39

September 2013 Weibull

alter maximized to placebo 359 662,45 170 725,62 2,16 2,13 6 497 042,60
mortality probability (ITT)

Wybér krzywych OS - ENZ

September 2013

Wybér krzywych OS - ENZ R (ny)| 35966245 | 17072562 2,16 2,13 6 497 042,60
Wybor krzywych OS - AA SPECEIR IR 364 397,02 | 192 839,33 2,29 2,50 Dominacja
final cutoff
Gammaéruot[)”ffoz UWMERS 36439702 | 189 153,06 2,29 2,44 Dominacja
Weibull from 302
(1A3) Weibull from 302 final
Wybér krzywych OS - AA SIOEIEHO 8 36439702 | 18131759 2,29 2,33 Dominacja

cutoff

LogLogistic from 302

Wybér krzywych OS - AA (1A3) 364 397,02 192 224,61 2,29 2,49 Dominacja

Wybér krzywych OS - AA
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.z ‘x e s Wynik Wynik
Wartos¢é parametru z Nowa wartos¢ parametru Koszt réznigcy Koszt réznigcy ICUR
eIt analizy podstawowej (minimalna, maksymalna) ENZ (PLN) AA (PLN) zdro(v(\s%tC%ENZ Zdr?gXtLr% AA (PLN/QALY)
Wybér krzywych OS - AA alter Gamma from 302 (IA3) 364 397,02 183 851,12 Dominacja
. Assume equivalence to
Wybér krzywych OS - AA alter o et 364 397,02 | 177 437,12 2,29 2,27 13 007 561,82
Wybér krzywych PFS - ENZ alter 11D J”nglisztiocm SER 376386416 | 170 725,62 231 213 1 168 000,88
Wybér krzywych PFS - ENZ alter 110 J”RI‘Z r1m2;)|14 SCER 37840003 | 170 725,62 2,31 2,13 116112322
Wybér krzywych PFS - ENZ alter TTD June 1 2014 Weibull IRl RV 170 725,62 2,27 2,13 1333652,13
TTD June 1 2014
Samma TTD September 2013
Wybér krzywych PFS - ENZ Weibull 353771,87 | 17072562 2,27 2,13 1350 406,23
Wybér krzywych PFS - ENZ 11D S%p;;“%t;er SR 37317519 | 170 725,62 2,30 2,13 1190 154,78
Wybor krzywych PFS - ENZ FES S?/F\’/fi[)“ublfr S 37314696 | 170 725,62 2,30 2,13 1185 016,35
Wybér krzywych PFS - AA "og"‘og'(sllt_\'g)"om S 36439702 | 16824077 2,29 2,12 1195 996,57
Gamma from 302
(IA3)
Wybér krzywych PFS - AA alter Log-Normal from 302 (IA3) EEEIZR]rAYs 170 056,56 2,29 2,13 1239 294,78
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e A s sy KE Ay Ko UM rowoiny ez sy a4 1500

Wybor krzywych PFS - AA alter ~ Weibull from 302 (IA3) 364 397,02 164 590,23 1123 805,07
Wyb6r krzywych PFS - AA alter Ass“g‘nezzﬁj‘t’;‘ﬁilggce SN 364397,02 | 177 710,00 2,29 2,16 1501 339,63
Disutilities zwigzane z DN i Tak 364 397,02 170 725,62 2,27 2,12 1272 869,06
Horyzont czasowy 10,00 5,00 352 792,73 166 106,62 2,17 2,07 1741 798,60
Horyzont czasowy 10,00 15,00 364 425,48 170 727,99 2,29 2,13 1253 879,75
Jakosé¢ zycia Zestaw podstawowy alter Zestaw 1 do AW 364 397,02 170 725,62 2,26 2,10 1 253 266,56
Jakos$¢ zycia Zestaw podstawowy Zestaw 2 do AW 364 397,02 170 725,62 2,32 2,16 1222 655,44
Monitorowanie z PREVAIL 366 903,81 176 966,86 2,29 2,13 1231 512,96

Tabela 24.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania enzalutamid vs octan abirateronu w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow
wejsciowych analizy - wersja z RSS w perspektywie wspélnej




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u

dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu 66
leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana —

analiza ekonomiczna




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
NMARTA dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu 67
leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u

dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu 68
leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana —

analiza ekonomiczna




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u

dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu 69
leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana —

analiza ekonomiczna




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
NMARTA dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu 70
leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 25.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania enzalutamid vs octan abirateronu w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - wersja bez RSS w perspektywie wspodlnej

Wynik Wynik
zdrowotny ENZ zdrowotny AA
(QALY) (QALY)

Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru Koszt roznigcy Koszt réznigcy
analizy podstawowej (minimalna, maksymalna) ENZ (PLN) AA (PLN)

ICUR
(PLN/QALY)

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej 364 984,77 171 449,22 1 254 845,55

Stopa dyskonta 5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych 364 984,77 171 449,22 2,24 2,09 1315521,76

Stopa dyskonta 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych 386 060,31 181 713,33 2,40 2,23 1178 909,10

Koszt leku Zytiga z

Obwieszczenia MZ 6 356,78 alter 13 392,00 364 984,77 350 234,00 2,29 2,13 95 641,02

J“”e\}vgfbljlmcw e BN e Rer | 363 400,03 | 171 449,22 226 213 1518 116,48

Wybor krzywych OS - ENZ
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Parametr

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wybér krzywych OS - ENZ

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej (minimalna, maksymalna)

Nowa wartos¢ parametru

alter June 1 201_4 II_DCW
LogLogistic
June 1 2014 2 stage

alter
Gamma

alter June 12014 2 stage
LogLogistic
June 12014 2 stage
Weibull

June 1 2014 unadjusted
Gamma (ITT)

June 1 2014 unadjusted
LogLogistic (ITT)

June 1 2014 unadjusted
Weibull (ITT)

September 2013 IPCW
Weibull

September 2013 2 stage
LogLogistic

September 2013 2 stage
Gamma

By Ko Y rowoiny ez sorowey Ao [SO8,
368 659,02 171 449,22 466 194,89
365 513,11 171 449,22 2,25 2,13 1572 681,42
367 866,72 171 449,22 2,47 2,13 575 712,21
363 393,23 171 449,22 2,21 2,13 2323632,21
363 799,14 171 449,22 2,24 2,13 1705 775,84
368 238,74 171 449,22 2,51 2,13 523 344,25
363 902,91 171 449,22 2,25 2,13 1681 575,82
360 087,65 171 449,22 2,17 2,13 5214 658,23
368 005,85 171 449,22 2,48 2,13 557 462,47
346 734,56 171 449,22 2,02 2,13 Dominacja
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Wynik Wynik
zdrowotny ENZ zdrowotny AA
(QALY) (QALY)

ICUR
(PLN/QALY)

Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru Koszt roznigcy Koszt réznigcy
analizy podstawowej (minimalna, maksymalna) ENZ (PLN) AA (PLN)

Parametr

Wybér krzywych OS - ENZ R R 36006231 | 171449,22 8 816 651,78
September 2013 Weibull
Wybér krzywych OS - ENZ alter maximized to placebo 360 232,41 171 449,22 2,16 2,13 6 491 759,29
mortality probability (ITT)
. September 2013
Wybér krzywych OS - ENZ )| 6023241 | 17144922 2,16 2,13 6 491 759,29
Wybér krzywych OS - AA SIS 5654 984,77 | 193 645,16 2,29 2,50 Dominacja
final cutoff
Wybér krzywych OS - AA Gammagjotr:ffoz WMESS 36498477 | 189 945,22 2,29 2,44 Dominacja
Wybér krzywych OS - AA \Weibuill Lrl?t';‘ff’oz WESS 35408477 | 18208237 2,29 2,33 Dominacja
Weibull from 302
(1A3) LogLogistic from 302
Wybor krzywych OS - AA 09 Og'il 'ACS) fOl 364 984,77 | 193 028,07 2,29 2,49 Dominacja
Wybor krzywych OS - AA Gamma from 302 (IA3) 364 984,77 184 623,31 2,29 2,35 Dominacja
. Assume equivalence to
Wybér krzywych OS - AA Pkl 364 984,77 | 178188,81 2,29 2,27 12 996 155,05
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Wynik Wynik
zdrowotny ENZ zdrowotny AA
(QALY) (QALY)

ICUR
(PLN/QALY)

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

Koszt roznigcy Koszt réznigcy
SVAGIRN) AA (PLN)

Parametr

Wyboér krzywych PFS - ENZ

Wyboér krzywych PFS - ENZ

Wybér krzywych PFS - ENZ

Wybér krzywych PFS - ENZ

Wybér krzywych PFS - ENZ

Wybér krzywych PFS - ENZ

Wybér krzywych PFS - AA

Wybér krzywych PFS - AA

Wybér krzywych PFS - AA

Wybér krzywych PFS - AA

Sl TTD June 1 2_014 Log-
Logistic
TTD June 1 2014 Log-

alter
Normal

alter | TTD June 1 2014 Weibull
TTD June 1 2014

Gamma
TTD September 2013

alter Weibull

TTD September 2013

alter
Gamma

Weibull

Log-Logistic from 302

PFS September 2013
(IA3)

alter |Log-Normal from 302 (IA3)

Gamma from 302

(X))
alter | Weibull from 302 (IA3)

Assume equivalence to
enzalutamide

377 456,33

171 449,22

1167 256,23

378 990,83 171 449,22 2,31 2,13 1160 380,76
355 984,50 171 449,22 2,27 2,13 1332 658,86
354 357,25 171 449,22 2,27 2,13 1349 386,57
373 767,07 171 449,22 2,30 2,13 1189 380,43
373 742,67 171 449,22 2,30 2,13 1184 267,64
364 984,77 168 959,57 2,29 2,12 1195197,55
364 984,77 170 779,14 2,29 2,13 1238 434,91
364 984,77 165 305,17 2,29 2,11 1123 089,65
364 984,77 178 461,13 2,29 2,16 1500 025,74
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Wynik Wynik
zdrowotny ENZ zdrowotny AA
(QALY) (QALY)

ICUR
(PLN/QALY)

Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru Koszt roznigcy Koszt roznigcy
analizy podstawowej (minimalna, maksymalna) ENZ (PLN) AA (PLN)

Parametr

171 449,22 1271976,18

Disutilities zwigzane z DN i 364 984,77

Horyzont czasowy 10,00 i 5,00 353 364,82 166 814,84 2,17 2,07 1740 528,56

Horyzont czasowy 10,00 15,00 365 013,26 171 451,60 2,29 2,13 1253 000,48

Jakos¢ zycia Zestaw podstawowy | alter Zestaw 1 do AW 364 984,77 171 449,22 2,26 2,10 1252 387,44

Jakosé¢ zycia Zestaw podstawowy | alter Zestaw 2 do AW 364 984,77 171 449,22 2,32 2,16 1221 797,79

Monitorowanie z PREVAIL alter 367 491,55 177 690,46 2,29 2,13 1230632,11

Tabela 26.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania enzalutamid vs octan abirateronu w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy - wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 27.

Wyniki analizy progowej dla poréwnania enzalutamid vs octan abirateronu w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy - wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 28.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania enzalutamid vs octan abirateronu w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych

analizy — wersja z RSS w perspektywie wspélnej
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Tabela 29.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania enzalutamid vs octan abirateronu w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — wersja bez RSS w perspektywie wspolnej
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢é mozna, Zze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy maja nastepujace parametry®:

Koszt leku Zytiga z Obwieszczenia MZ,

Wybdr innych krzywych parametrycznych OS w ramieniu ENZ;

Wybdr innych krzywych parametrycznych OS w ramieniu AA;

5-letni horyzont czasowy.
Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze w niniejszej analizie wynik ICUR jest bardzo wrazliwy nawet na
najdrobniejsze zmiany parametrow, zatem bardziej rzetelnym wynikiem wplywu zmian
parametrow modelu zdaje sie by¢ cena progowa (jak i cena zgodna z art. 13.). W
przedstawionych powyzej tabelach widaé, ze zakres ich zmiennosci jest niewielki w
poréwnaniu do wyniku ICUR. Taka rozbieznos¢ wynikow jest przede wszystkim
podyktowana wielkoscig uzysku QALY (warto$¢ inkrementalna ponizej 0,5), ktéra w takim

przypadku ma zwielokrotniony wptyw na wynik ICUR.

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane warto$ci wspétczynnika ICUR o mniej niz 10%.
10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowanh analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennos$ci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Zmienna Rozktad Opis zmiennegj Zrédto danych
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ekonomiczna

nie wystepuja objawy
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktorych
chemioterapia nie jest jeszcze Kklinicznie wskazana — analiza

lub  wystepujg

tagodne objawy po 95

Zmienna

patients_receiving_2nd_line_tr_enza_arm

patients_receiving_2nd_line_tr_abi_arm

median_tr_duration_1st_or_2nd_line_docetaxel

u_Stable_Disease

u_Post_Progressionl

u_Post_Progression2

u_Palliative_Care

int_OS_Enza_Weibull_june_1_cutoff_IPCW

scale_OS_Enza_Weibull_june_1_cutoff_IPCW

int_OS_Abi_Weibull

scale_OS_Abi_Weibull

int_TTD_Enza_Gamma_june_1_cutoff

scale_TTD_Enza_Gamma_june_1_cutoff

shape_TTD_Enza Gamma_june_1 cutoff

int_PFS_Abi_Gamma

scale_PFS_Abi_Gamma

shape_PFS_Abi_Gamma

Rozktad Opis zmiennej  Zrédto danych
Pacjenci
otrzymujacy
Beta druga linie Dane od
leczenia z zamawiajgcego
ramienia
enzalutamidu
Pacjenci
otrzymujacy
Beta drugag linie Dane od
leczenia z zamawiajgcego
ramienia
abirateronu
Mediana czasu
trwania leczenia
Log-normaln pierwszej lub Dane od
9 Y drugiej linii zamawiajgcego
leczenia
docetakselem
Jakos¢ zycia w
Beta przypadku zaml?:\:\r/]ig'oge o
choroby stabilnej Jaceg
B Jakos$c¢ zycia po Dane od
eta . .
progresji 1 Zamawiajgcego
B Jakos$¢ zycia po Dane od
eta . e
progresji 2 zamawiajgcego
Jakos¢ zycia w
Beta przypadku opieki Dan_e.od
paliatywnej zamawiajgcego
Wielowymiarowy- Dane od
normalny zamawiajgcego
Wielowymiarowy- Dane od
normalny zamawiajgcego
Wielowymiarowy- Dane od
normalny zamawiajgcego
Wielowymiarowy- Dane od
normalny zamawiajgcego
- - Parametry
Wielowymiarowy- dopasowania Dane od
normalny krzywych zamawiajgcego
Wielowymiarowy- |Parametrycznych Dane od
normaliny do danych zamawiajgcego
Kaplana Meiera
Wielowymiarowy- Dane od
normalny zamawiajgcego
Wielowymiarowy- Dane od
normalny zamawiajgcego
Wielowymiarowy- Dane od
normalny zamawiajgcego
Wielowymiarowy- Dane od
normalny zamawiajgcego
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Wartosci przyjmowane przez wiekszo$¢ wymienionych parametrow modelowano przy
wykorzystaniu rozktadow: beta, log-normalny, wielowymiarowy-normalny. O wyborze

rozktadu zdecydowata charakterystyka testowanych zmiennych.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$¢ wystapienia
lepszych efektéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg
podstawowg. Porownanie wynikdw analizy podstawowej i AWW dla technologii
wnioskowanej i komparatora przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli ponizej w
obliczeniach uwzgledniono wyniki symulacji, ktére nie byty zdominowane (tj. dla ktorych
ICUR byt dodatni).

Tabela 31.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Podkresli¢ nalezy, ze w [} symulacji koszt i warto$é ICUR terapii ENZ byly nizsze niz
uzyskane w analizie podstawowej wartosci kosztu i ICUR dla terapii AA.
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10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii

wnioskowanej i komparatora.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci.

Rysunek 6.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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Rysunek 7.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla enzalutamidu wzgledem octanu
abirateronu

11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
sktadajgcej sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji

zewnetrzne;j.

11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach réznigcych [/ wyniku QALY).

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 32.).
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Tabela 32.
Wyniki walidacji wewnetrznej
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.
11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacii
wskazanej we wniosku odnaleziono 5 analiz ekonomicznych, w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku ENZ. Szczegdtowy opis

odnalezionych publikacji znajduje sie w rozdziale 15.2.5.

Zadna z odnalezionych analiz nie przedstawiata wynikéw dla populacji polskiej, do tego
wystepowaty rozbieznosci ze wzgledu na metodyke (np. stosowanie sekwencyjne lekow).
Najbardziej zblizong analize¢ ekonomiczng przedstawiono w publikacji NICE [27], w ktorej
zaprezentowano model oparty na podobnych zatozeniach, tj. wynikach z badania PREVAIL,
10-letnim horyzoncie czasowym, zestaw jakosci zycia przyjety w analizie podstawowej,

zuzycie zasobow odnosnie monitorowania i BSC.

Jednakze ze wzgledu na roznice w kosztach (model w publikacji NICE uwzgledniat koszty

specyficzne dla brytyjskiego systemu zdrowia) trudno odnie$¢ wyniki do niniejszej analizy.

11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej nie odnaleziono badan pozwalajgcych na dokonanie oceny
zgodnosci sposobu modelowania, zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi

dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych badan.

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

wptyw przyjecia przez te parametry wartosci skrajnych na wyniki kohcowe — okreSlajgc
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przedziat ich wartosci. Wykorzystane w modelu parametry oraz uzasadnienie zakresu ich

zmienno$ci przedstawiono w rozdziale 7.5.

Analizie wrazliwosci poddano wyniki analizy kosztéw-konsekwencji oraz analizy CUA. Wyniki
przedstawiono w podziale na perspektywy: ptatnika publicznego oraz wspélng. W przypadku
wiekszoéci parametrow zmiana ich wartosci w zakresie uznanym za realny nie zmienia

wynikéw o wiecej niz 10%.

Istotny wptyw na wynik ma przede wszystkim wybor modelowania krzywej OS w ramieniu
ENZ, a takze AA. W analizie podstawowej zdecydowano sie jednak zastosowac te samg

metode do obu poréwnywanych opcji terapeutycznych, ktéra jest zalecana przez NICE.
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12. Ograniczenia i zatozenia

W polskiej praktyce klinicznej, technologie zaliczane do BSC réznig sie od technologii, ktére
mogli stosowa¢ chorzy z badania PREVAIL. Przyjeto, ze fakt réznic w technologiach
dostepnych w ramach BSC nie wptywa istotnie na efekty zdrowotne terapii, ktora jest terapig
wspomagajgca. Przyjeto, ze charakterystyka populacji z badania PREVAIL dobrze oddaje
charakterystyke chorych w Polsce.

PrawdopodobiehAstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami okreslono na podstawie
danych z badania PREVAIL. Pierwsze wyniki tego badania dotyczyty okresu (od wrzes$nia
2010) do 16 wrzesnia 2013. Po tym okresie zaprzestano zaslepienia badania
i kontynuowano zbieranie dodatkowych danych do 30 czerwca 2014. Autorzy pierwotnej
wersji modelu uwzglednili wszelkie zebrane dane, w niektérych przypadkach wykorzystujac
réowniez dane bardziej szczegdtowe niz przedstawione w dotychczasowych publikacjach

wykonujgc analize data on file.

Ocena jakosci zycia w formie EQ-5D byta jednym z drugorzedowych punktéw koricowych
badania PREVAIL, ale w dotychczasowych publikacjach nie zostaty wyszczegdlnione wyniki
jej dotyczace. Uzyskane w wyniku analizy data on file wartosci zostaty uwzglednione

w przypisanych do Stanu stabilnego wartosciach jakosci zycia.

Modelowanie wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym przyjmujgc, ze dozywotni
horyzont czasowy zawiera sie w okresie 10 lat. Z poczynionego modelowania wynika, ze

prawdopodobiehstwo przezycia dtuzszego okresu jest mniejsze niz 0,2%.

Uznano, ze dla rozpatrywanego problemu zdrowotnego najwtasciwsze bedzie ustalenie, ze
dtugosc¢ cyklu wyniesie jeden tydzien (przyjeto, ze tydzien ma dtugosé 1/52 roku). Pozwala to
na dostatecznie szczegétowe modelowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych poréwnywanych

terapii.

Zatozono, ze enzalutamid w postaci leku Xtandi" bedzie dostepny w ramach istniejgcego

Programu lekowego.

Przyjeto, ze rok ma 365 dni.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

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

nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

W perspektywie ptatnika publicznego inkrementalne koszty zwigzane z zastgpieniem

obecnie stosowanej technologii przez enzalutamid wynoszg z / bez uwzglednienia RSS

odpowiednio | / 1 256 tys. PLN.

W perspektywie wspdlnej inkrementalne koszty zwigzane z zastgpieniem obecnie

stosowanej technologii przez enzalutamid wynoszg z / bez uwzglednienia RSS odpowiednio

I /1 255 tys. PLN.

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze ICUR nie przekroczy przyjetego w Polsce

progu opfacalnosci, kiedy cena zbytu netto za opakowanie leku Xtandi" wyniesie:
- I

Wyzsze koszty terapii z zastosowaniem enzalutamidu sg generowana przede wszystkim
przez diuzszy czas chorych w stanie PFS, co wigze sie z dtuzszym podawaniem leku.
Umozliwienie leczenia enzalutamidem bedzie stanowito wprowadzenie nowego standardu w
leczeniu rozpatrywanej populacji, prowadzgc do wyzszych efektéw zdrowotnych — diuzszego
przezycia catkowitego i dtuzszego przezycia bez progresji. Z tego wzgledu nalezy uznagé, ze

finansowanie terapii enzalutamidem w ramach Programu lekowego jest zasadne.
14. Dyskusja

W przypadku wiekszosci parametrow modelu, rozpatrywane w analizie wrazliwosci zmiany
ich wartoéci w zakresie uznanym za mozliwy do zaistnienia nie zmieniajg wynikdw o wiecej
niz 10%. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w niniejszej analizie wynik ICUR jest bardzo wrazliwy
nawet na najdrobniejsze zmiany parametréw, zatem bardziej rzetelnym wynikiem wplywu

zmian parametréw modelu zdaje sie by¢ cena progowa (jak i cena zgodna z art. 13.). Zakres
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ich zmienno$ci jest niewielki w porownaniu do wyniku ICUR. Taka rozbiezno$¢ wynikow jest
przede wszystkim podyktowana wielkoscig uzysku QALY (wartos¢ inkrementalna ponizej

0,5), ktéra w takim przypadku ma zwielokrotniony wptyw na wynik ICUR.

Istotny wptyw na wynik miatoby rowniez modelowanie wartoéci OS dla ENZ
z uwzglednieniem korekty dla wptywu ,przetgczania” chorych na inne terapie, nie metodg
IPCW, a metodg dwu-stopniowg. W analizie podstawowej zdecydowano sie jednak
zastosowa¢ te samg metode do obu poréwnywanych opcji terapeutycznych, ktéra jest
zalecana przez NICE. Ponadto, warto przypomnie¢, ze rozktad Weibulla wykorzystany w
modelowaniu OS wykazywat dobre dopasowanie wedtug kryteriéw informacyjnych AIC i BIC,

a przy tym jest to rozkiad prosty i powszechnie stosowany w analizach HTA.

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2. W wyniku przeglgdu systematycznego
wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku odnaleziono 5 analiz
ekonomicznych, w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej
interwencji — leku ENZ. Szczegdtowy opis odnalezionych publikacji znajduje sie w rozdziale
15.2.5.

Zadna z odnalezionych analiz nie przedstawiata wynikéw dla populacji polskiej, do tego
wystepowaty rozbieznosci ze wzgledu na metodyke (np. stosowanie sekwencyjne lekoéw).
Najbardziej zblizong analize¢ ekonomiczng przedstawiono w publikacji NICE [27], w ktorej
zaprezentowano model oparty na podobnych zatozeniach, tj. wynikach z badania PREVAIL,
10-letnim horyzoncie czasowym, zestaw jakosci zycia przyjety w analizie podstawowej,

zuzycie zasobow odnos$nie monitorowania i BSC.

Jednakze ze wzgledu na roznice w kosztach (model w publikacji NICE uwzgledniat koszty
specyficzne dla brytyjskiego systemu zdrowia) trudno odnies¢ wyniki do niniejszej analizy.
Jednakze patrzac na same wyniki zdrowotne nalezy zauwazy¢, ze wygenerowane wyniki

uzyskanego QALY s3g zbiezne z wynikami niniejszej analizy.
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15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia

chorych

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

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

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

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia

chorych

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

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego;

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

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

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

w ktérych byty niewystarczajgce dane do wykonania obliczerh w modelu.




Xtandi" (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u 106
NA T A ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktorych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakoSci zycia chorych zastosowano strategie
wyszukiwania. Strategie wykorzystang do przeszukania bazy Pubmed przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 33.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2017

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

okreslonego na podstawie danych z badanh przedstawionych w Analizie klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw |l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka JJJlj na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

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

ponizej.
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Rysunek 8.

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

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:

Medline: 1098

tacznie: 1098

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 1098

Publikacje wykluczone na podstawie

tytuléw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 24
Niewtasciwa metodyka: 1049

tacznie: 1073

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 25

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 16
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:1
tacznie: 17

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 8
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wktgczone do analizy

W wyniku przeszukiwania bazy Pubmed odnaleziono 1098 publikacji w formie tytutow
i abstraktow, ponadto we wigczonym w Analizie klinicznej badaniu, zebrano dane o jakosci

zycia chorych.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow wtgczono 25 publikacji do analizy petnych tekstéw.
Po przeprowadzeniu selekcji na podstawie petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
8 publikacji do oceny jakosci zycia w rozpatrywanej populacji. Dodatkowo do analizy jakosci
Zycia wtgczono dane otrzymane od Zamawiajgcego dotyczgce jakosci zycia chorych zebrane
podczas badania PREVAIL (data on file).

15.1.5. Metodyka i wyniki wigczonych badan do oceny jakosci zycia chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 8 publikacji do oceny jakosci zycia

chorych:

na podstawie 5 z powyzszych publikacji mozliwe byto wnioskowanie o jakosci zycia
w Stanie stabilnym modelu: PREVAIL, Martin 2013, Booth 2014, Torvinen 2013; Devil
2017;

w 2 publikacji przedstawiono dane na podstawie, ktérych mozliwe jest racjonalne
przyporzgdkowanie jakosci zycia wszystkim podstanom progresji (Progresja bez
leczenia, Progresja choroby 1, Progresja choroby 2) Wolff 2012; Lloyd 2016

w 4 publikacjach przedstawiono dane pozwalajgce na okreslenie jakosci zycia w Stanie
paliatywnym: Féarkkild 2012, Martin 2013, Booth 2014, Torvinen 2013, Sandbloom
2004.

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

wigczonych do poszczegodlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.

Stany chorych i wartosci przypisanej im jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych publikacji

Jakos¢
Metoda zycia | Liczba
Publikacja/ pomiaru : . Odpowiadajacy ye Zakres
: . o Przedmiot badaniu Zmiana X - chorych
badanie jakosci stan w modelu . s zmiennosci ;
. jakosci w badaniu
zycia .
zycia
PREVAIL . . [95% CI 0,836
[10] EQ-5D Baseline Stan stabilny 0,844 0,852] 1673
Chorzy przed Progresja bez _
chemioterapig leczenia 0.81 Sb=0.27
Chorzy_w trakr_:_le Progresja choroby 0.64 SD=0231
Wolff 2012 chemioterapii
[43] EQ-5D Chorzy po Progresja choroby 0.66 SD =030 101
chemioterapii 2 ’ 7
Srednia jakos¢ zycia | JaKos¢ zyciaw 072 SD=0,30
stanie progresji
Férkkila ! Chorzy w kohcowym . [95% CI
2012 [16] EQ-5D stadium raka prostaty Stan paliatywny 0,551 0,405; 0,664] 28
Jakos¢ zycia w raku .
prostaty (diagnostyka i Stan stabilny 0,95 min. (1)8 max
. leczenie) '
Ma”['2"1]2013 bid Jakos¢ zycia 12 bid
miesiecy przed . min. 0,3 max
$miercig na raka Stan paliatywny 0.5 0,7
prostaty
Jakosc¢ zycia chorych z
wykonywanymi )
BOOI[g]ZOM EQ-5D badaniami Stan stabilny 06885321 b/d 519 vs 514
przesiewowymi vs '
grupa kontrolna
0,
Stan przerzutowy Stan stabilny 0,74 [95_/00(:;(3'69 85
Torvinen '
2013[40] (A
0,
Stan paliatywny Stan paliatywny 0,59 [95_A]0C7|(%’48 17
) Stan 0-4 miesiecy . [95% CI 0,33
EQ-5D przed $miercig Stan paliatywny 0,45 0,58 b/d
Sandblom
2004 [37] g [
) Stan 4-8 miesiecy . 95% Cl 0,47
EQ-5D przed $miercia Stan paliatywny 0,57 —0,65] b/d
De"'['lr‘Z]ZOH EQ-5D Baseline Stan stabilny 0,85 sD=0,15 1717
tagodne objawy Stan stabilny 0,830 SD = 0,089
. Progresja bez _
LIO)EgO?MG EQ-5D Przed chemoterapig leczenia 0,697 SD =0,118 163
W trakcie chemoterapii Progresja choroby 0,692 SD =0,117




Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u 110
NAHTA ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktorych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Jakos¢é

zycia / Zakres Liczba

Zmiana . - chorych

. .. Zmiennosci .

JELCIH] w badaniu
zycia

Progreslg choroby SD = 0,133

Metoda

Publikacja/ pomiaru Odpowiadajacy

Przedmiot badaniu

badanie JELCEL] stan w modelu

zycia

Po chemoterapii
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych

wykonanych w Polsce lub za granicq

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

W ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na raka gruczolu krokowego, u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze wskazana,

interwencja: enzalutamid;

komparatory: octan abirateronu;

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

kosztow, 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.
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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 odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 35.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien dla
poszczegodlnych zapytan — uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 2017.10.30

Tabela 36.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 2017.10.30

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

zdefiniowanego komparatora.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow [N
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka
Bl 2 drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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ekonomiczna
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Rysunek 9.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

innych analiz

Publikacje z gtéwnej bazy
medycznej:

Medline: 53

tacznie: 53

Publikacje z baz

dodatkowych:
CEAR: 1
NICE: 21

tacznie: 22

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 75

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 24
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 42

tacznie: 66

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 9

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘

tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 5

peinych tekstow:

Niewlasciwa metodyka: 4

Niewtasciwa populacja:0

tacznie: 4
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 75 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 53 publikacje;
w bazach CEAR oraz NICE znaleziono 18 publikacji.

W wyniku przeprowadzonej selekcji abstraktow i petnych tekstéw odnaleziono 5 publikacii
przedstawiajgcych wyniki innych analiz ekonomicznych poréwnujgcych enzalutamid z

octanem abirateronu w populacji chorych przed chemioterapia.

15.2.5. Metodyka i wyniki wigczonych publikacji prezentujacych

wyniki innych analiz ekonomicznych

Badanie Massoudi 2016 [22] porownuje kosztowg efektywnosé miedzy enzalutamidem
i octanem abirateronu. Przyjeto 1-roczny horyzont czasowy dla chorych, u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze wskazana, leczonych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego. W modelu oceniano trzy wyniki: przezycie bez progresji radiologicznej, czas do
rozpoczecia cytotoksycznej chemioterapii oraz catkowite przezycie po 1. roku. Koszty
leczenia pacjenta byty rozpatrywane z perspektywy amerykanskiego ptatnika publicznego i
obejmowaty: leki, monitorowanie, zdarzenia niepozgadane, terapie po progresji i opieke w
schytkowym okresie zycia.

Tabela 37.
Koszty stosowania enzalutamidu oraz octanu abirateronu — badanie Massoudi 2016

Réznica (ENZ — AA)

Parametr Enzalutamid Octan abirateronu

Cena leku 77791 % 70911 %

Koszt monitorowania 697 $ 933 % -236 $

Koszt zwigzany z
niepozadanymi 1361% 4011% -2650 %
zdarzeniami

Koszt po progresji 13142 % 19608 $ -6 465 %

Koszt opieki w
schytkowym okresie 1449 % 1643 % -194 $
zycia
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Parametr Enzalutamid Octan abirateronu Réznica (ENZ — AA)

Catkowity koszt
przypadajacy na 94 440 $ 97 105 $
1 chorego

Koszt leku w przypadku enzalutamidu byt o 6 880% wyzszy od komparatora. Natomiast
catkowity koszt terapii byly nizszy dla ENZ i wyniést 94 440 $ oraz dla octanu abirateronu
97 105 $. Analiza wrazliwosci wskazata przedziat w jakim zawiera sie rdéznica cen
enzalutamidu i octanu abirateronu. Przyjgt on warto$ci od 398 $ do 3328 $§ na korzysc
enzalutamidu. Analiza wskazuje efektywnos¢ kosztowa enzalutamidu wzgledem octanem

abirateronu.

Celem badania Pilon 2016 [33] bylo oszacowanie kosztéw terapii enzalutamidu i octanu
abirateronu+prednizonu w oparciu o mediane czasu trwania leczenia i mediane przezycia
catkowitego z opublikowanych badan klinicznych 3 fazy. W analizie brano pod uwage
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego nieleczonych wczesnigj
chemioterapig. W ramach badania przeprowadzono analize wrazliwosci, aby przeanalizowaé
w jaki sposdb wahania czasu trwania leczenia oraz zalecenia dotyczgce monitorowania
zwigzane z leczeniem wptynety na mediane miesiecznych kosztow OS. Na podstawie
danych wejsciowych modelu z koncowych analiz obu badan szacunkowy catkowity koszt
leczenia wyniést 111 100 $ dla octanu abirateronu i prednizonu oraz 159 264 $ dla
enzalutamidu. Koszt na mediane catkowitego czasu przezycia w ostatecznej analizie wyniost
3231 % dla octanu abirateronu i prednizonu oraz 4512 $ dla enzalutamidu. Wyniki te
sugerujg, ze koszt na mediane catkowitego miesigca przezycia jest o okoto 28% nizszy dla
octanu abirateronu i prednizonu niz dla enzalutamidu. Pierwsza analiza wrazliwosci oceniata
wplyw mediany czasu leczenia na mediane miesiecznego kosztu OS. Gdy przyjeto, ze
mediana czasu leczenia dla octanu abirateronu i prednizonu jest rownowazna z
obserwowang dla enzalutamidu (18 miesiecy), catkowity koszt octanu abirateronu i
prednizonu zwiekszyt sie do 144 129$. Uzyskany koszt na mediane catkowitego
miesiecznego przezycia oszacowano na 4 154 $, co stanowi wzrost o 923 $ na catkowity
miesigc przezycia w poréwnaniu z modelem podstawowym, ale nadal nizszy o 8% dla
octanu abirateronu i prednizonu niz dla enzalutamidu (4 512 $ - catkowity miesieczny koszt
przezycia dla pacjenta leczonego enzalutamidem). Druga analiza wrazliwosci oceniata
dodanie kosztéw monitorowania zwigzanych z leczeniem do catkowitego miesiecznego

kosztu OS. Koszty monitorowania zwigzane z leczeniem octanem abirateronu i prednizonem
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w ciggu 14-miesiecznego leczenia wyniosty 2 274 $, co doprowadzito do wzrostu catkowitych
kosztéw leku i monitorowania do 117 345 $, a koszt na mediane catkowitego miesigca
przezycia do 3296 $ lub wzrostu o 66 $ na mediane catkowitego miesigca przezycia w
porownaniu do podstawowego modelu. Pomimo tego koszt jest nadal nizszy o 27% dla

octanu abirateronu i prednizonu niz dla enzalutamidu.

W badaniu Bui 2016 [3] opracowano model w celu oceny wptywu na budzet leczenia
enzalutamidem pacjentéw chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
nieleczonych chemioterapig w hipotetycznej 1 milionowej amerykanskiej populacji. Przyjeto
jednoroczny horyzont czasowy. Komparatory obejmowaty octan abirateronu, sipuleucel-T,
rad Ra 223 dichlorek i docetaksel. Dane epidemiologiczne, w tym: nadzér, epidemiologia i
wyniki kohcowe stawki, zostaty wykorzystane do oszacowania liczby pacjentéw nieleczonych
chemioterapig. Koszty dawkowania, podawania, czasu trwania leczenia i zdarzen
niepozgdanych byty pozyskane z ulotek doftgczanych do opakowan i badan gtéwnych.
Koszty lekéw byly uzyskane z RED BOOK i Centers for Medicare & Medicaid Services
(CMS). Koszty administracji i monitorowania z harmonogramu opfat lekarza CMS a koszty
zdarzeh niepozgdanych z Agencji ds. Badan w stuzbie zdrowia i jakosci opieki zdrowotnej
oraz opublikowane;j literatury. Udziaty w rynku zostaty oszacowane dla kazdego komparatora
przed i po przyjeciu enzalutamidu. Dodatkowo obliczony zostat przyrostowy tgczny wptyw na
budzet, na pacjenta rocznie (PPPY), na pacjenta na miesigc (PPPM) i na cztonka na miesigc

(PMPM). Przeprowadzona zostata jednokierunkowa analiza wrazliwosci.

Tabela 38.
Koszty stosowania enzalutamidu oraz octanu abirateronu — badanie Bui 2016
Parametr Enzalutamid

Octan abirateronu

Roczny koszt leczenia 102 204 $ 91296 $
Miesieczny koszt leczenia 8517 $ 7608 $
Miesieczny koszt zdarzen

niepozadanych 162,09 3 198,68 $
Miesieczny koszt monitorowania 0% 21,64 %
Miesigeczny koszt 0% 0%

administracyjny

W publikacji Dearden 2015 [11] opracowano model przejscia i konsekwencji dla stanu

zdrowia, aby oceni¢ pacjentow z opornym na kastracje rakiem prostaty, u ktorych wystapity
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przerzuty pozaustrojowe. Model porownuje dwie sekwencje leczenia: leczenie octanem
abirateronu i prednizonem (AA + P po ADT), a nastepnie chemioterapie docetakselem
(DOC) i leczenie po chemioterapii enzalutamidem ENZ (AA + P -> DOC -> ENZ) w
porownaniu z leczeniem enzalutamidem po ADT, a nastepnie chemioterapig docetakselem
(DOC) oraz leczeniem octanem abirateronu i prednizonem po chemioterapii (ENZ -> DOC ->
AA + P). W modelu przezycie pacjentéw dzieli sie na czas przed rozpoczeciem chemioterapii
i czas po chemioterapii. Pacjenci sg narazeni na smieré przez caty czas. Odsetek pacjentéw
zajmujgcych okreslony stan zdrowia ocenia sie¢ co miesigc. Zastosowano dwadziescia lat
horyzontu czasowego, aby uchwyci¢ caty cykl zycia pacjentéw. W analizie przyjeto stopy
dyskonta (3,5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych). Catkowite koszty w ciggu zycia
zwigzane z leczeniem AA + P-DOC-ENZ lub ENZ-DOC-AA + P oszacowano odpowiednio na
67 297 £ 71 563 £ na pacjenta (réznica - 4 226 £). Wyniki modelu byly najbardziej wrazliwe
na czas leczenia przed chemioterapig, np. mniejsze o 20% réznice w czasie trwania leczenia
daty 17% mniejszg réznice w catkowitych kosztach w ciggu zycia, chociaz nadal
zidentyfikowano oszczednos$ci (-3534 £ na pacjenta). Wyniki modelu byty odporne na
zmiany parametréw wejsciowych po chemioterapii, np. zatozenie, iz czas leczenia po
chemioterapii jest taki sam w obu przypadkach nie zmienito znaczaco wynikow (- 4 813 £
réznicy w catkowitych kosztach leczenia na pacjenta). Korzystajgc z obecnie dostepnych
danych i przedstawionego podej$cia do modelowania, porownanie sekwencji leczenia AA +
P-DOC-ENZ oraz ENZ-DOC-AA + P sugeruje, ze rozpoczecie leczenia za pomocg AA + P
moze spowodowacé nizsze catkowite koszty w ciggu zycia niz rozpoczecie leczenia
enzalutamidem. Ponadto na poziomie populacji moze przynies¢ znaczne oszczednosci.
Przeprowadzona analiza kosztow efektywnosci potwierdza, iz lepszym rozwigzaniem jest

stosowanie octanu abirateronu.

W publikacji NICE 2016 [27] opracowano model Markowa dla pacjentéw nieleczonych
chemioterapig chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w trzech stanach
zdrowia: stabilnej choroby, progresji choroby i $mierci, ktére mozna uznaé¢ za standard
modelowania ekonomicznego w onkologii. Jednak biorgc pod uwage, ze pacjenci mogg
otrzyma¢ kolejne linie leczenia po progresji choroby, trzy stany leczenia zostaty
zagniezdzone w roznych stanach zdrowia w zaleznosci od postepow choroby: po progresji 1
(PP1), po progresji 2 (PP2) i w opiece paliatywnej. Przyjeto 10 letni horyzont czasowy oraz

stopy dyskonta (3,5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych). Ustalono, Zze rozktad
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parametryczny Weibulla jest najbardziej wiarygodnym oszacowaniem OS zaréwno dla
krzywej enzalutamidu, jak i dla trzeciego okresu przejSciowego analizy abirateronu w
badaniu COU-AA-302. Podstawowy wspotczynnik efektywnosci kosztow (ICER) dla
enzalutamidu wynidst i zyskat nad abirateronem 27 076 funtow na jednostke QALY oraz
78 587 funtow na jednostke QALY nad BSC. Obszerne analizy scenariuszy oraz
deterministyczna i probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazaty, ze model jest solidny i ze
enzalutamid jest bardziej optacalng opcjg leczenia w poréwnaniu do obu komparatorow.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) wykazata 59% prawdopodobienstwo, Ze
enzalutamid bedzie bardziej optacalny niz abirateron w przypadku gotowosci do zaptaty w

wysokosci 30 000 funtéw za kazdg uzyskang jednostke QALY.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki analiz ekonomicznych z odnalezionych publikacji

przedstawiono w kontekscie wynikéw niniejszych analiz w rozdziale poswieconym dyskusiji.
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15.3. Testowanie proporcjonalnosci hazardu OS i PFS dla ENZ
I ABI

Tabela 39.
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Tabela 40.
Wyniki sprawdzania zalozenia o proporcjonalnosci hazardu
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Rysunek 10.
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Rysunek 11.

Rysunek 12.
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Associated with Abiraterone Acetate and Enzalutamide for Treatment of Patients with
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer, 2016

PRISMA Statement, http://www.prisma-statement.org/statement.htm

Rozporzadzenie 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
(Dz. U. 2012 poz. 388)
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Sacco J.J., Botten J., Macbeth F. i in., The average body surface area of adult cancer
patients in the UK: a multicentre retrospective study. PLoS One. 2010 Jan
28;5(1):e8933

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

Schoenfeld D. Partial Residuals for The Proportional Hazards Regression Model.
Biometrika. 1982;69:239-241

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

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

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

696 z poz. zm.)

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

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

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

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

Zarzagdzenie Nr 125/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie

warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju programy lekowy wraz z pézn. akt.

Zarzadzenie Nr 130/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzajach rehabilitacja lecznicza
oraz programy zdrowotne w zakresie $wiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze
Spigczka wraz z pozn. akt.

Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie

warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju chemioterapia wraz z pozn. akt.

Zarzadzenie Nr 62/2017/DSOZ i Nr 62/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna

opieka specjalistyczna wraz z pézn. akt.
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48. Zarzadzenie Nr 83/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okredlenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

opieka paliatywna i hospicyjna wraz z pozn. akt.




