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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AA octan abirateronu

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

CH cena hurtowa

cena zbytu netto

Enzalutamid

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. risk sharing scheme - instrument dzielenia ryzyka

urzedowa cena zbytu
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Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie mozliwych nastepstw,
w szczegolnosci finansowych, zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacjg leku
Xtandi™ (enzalutamid) w terapii dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawdw lub z objawami o niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie. Wnioskowane bedzie objecie enzalutamidu finansowaniem w ramach
Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny
w programie lekowym. Obecnie enzalutamid jest finansowany przez pfatnika publicznego w
Programie lekowym w populacji chorych na raka gruczotu krokowego po niepowodzeniu
chemioterapii, wnioskowane bedzie rozszerzenie wskazania w ramach istniejgcego programu

lekowego.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy wspolnej (obejmujgcej perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta). Przyjeto
2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 lipca 2018 do 30 czerwca 2020, w tym okres

od 1 lipca 2018 do 30 czerwca 2019 okreslony w analizie jako | rok itd.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli mezczyzni chorzy na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nie wystepujg objawy
lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow oraz u

ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

W celu mozliwie doktadnego oszacowaniu wielkosci rozpatrywanej populacji wykorzystano
informacje o jej szacunkach przedstawione i zweryfikowane przez AOTMIT w raporcie w
sprawie oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej dla innego leku, refundowanego w
rozpatrywanej populacji chorych (Zytiga®) oraz danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw

(KRN) dotyczacych zachorowalnosci na raka prostaty (C 61).
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W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej lek Xtandi™ (enzalutamid) nie jest refundowany
z budzetu ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu tym, w leczeniu
chorych z rozpatrywanej populacji stosuje sie octan abirateronu (Zytiga®). W scenariuszu
nowym analizowano sytuacje, w ktorej rowniez lek Xtandi™ (enzalutamid) bedzie stosowany w
terapii chorych zrozpatrywanej populacji. Lek ten bedzie finansowany ze Srodkow

publicznych, w ramach istniejgcego programu lekowego.

Koszty zwigzane z zastosowaniem porownywanych terapii, wyznaczono jako sume kosztow
wystepujgcych w nastepujgcych kategoriach: koszty terapii aktywnej w pierwszej linii; koszty
leczenia wspomagajgcego, koszty zwigzane 2z kolejnymi liniami leczenia, koszty

monitorowania, koszty opieki paliatywnej i terminalnej.

Koszty wynikajgce z zastosowania ocenianej technologii i komparatorow przyjeto na

podstawie wynikéw przeprowadzonej Analizy ekonomicznej.

Analiza wptywu na budzet polegata na okresleniu tgcznych wydatkéw zwigzanych z leczeniem
chorych z rozpatrywanej populacji, w scenariuszu istniejgcym i nowym oraz na okresleniu
wydatkéw inkrementalnych, tj. wydatkow réznigcych poréwnywane scenariusze. Wydatki w
kazdym ze scenariuszy okreslano w trzech wariantach: prawdopodobnym, minimalnym oraz
maksymalnym. Analize wykonano w perspektywie ptatnika publicznego; w wersji z
uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS. Wyniki z perspektywy wspodlnej sg zblizone do
wynikow z perspektywy ptatnika publicznego.

WYNIKI

Prognozowana taczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 1 056 (880; 1 232) chorych w 1. roku

refundacji oraz 1 096 (913;1 279) chorych w 2. roku refundacii|| | | | | GG
|
1

Wydatki inkrementalne
Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych enzalutamidu nastgpi

wzrost wydatkow ptatnika publicznego.
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W przypadku braku uwzglednienia RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacii
docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 7,88 min
PLN (6,57 min PLN; 9,19 min PLN) w 1. roku refundacji, 0 32,49 min PLN (27,08 min PLN;
37,91 min PLN) w 2. roku refundacji. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z ceng
leku Xtandi™ wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 14,11 min
PLN (11,76 min PLN; 16,47 min PLN) w 1. roku refundacji, 57,11 min PLN (47,59 min PLN;
66,62 min PLN) w 2. roku refundaciji.

Whnioskowaé mozna, ze RSS istotnie obniza poziom wydatkéw ptatnika publicznego w

kolejnych latach finansowania enzalutamidu ze srodkéw publicznych.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu enzalutamidu (Xtandi™) we wskazaniu leczenia opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub
wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow oraz u ktorych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana do finansowania w ramach Programu

lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na raka gruczotu krokowego przed zastosowaniem chemioterapii.
Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas
mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy leku AA teraz bedg mogli skorzystac¢ rowniez
z terapii lekiem Xtandi™, ktéra posiada juz silng pozycje we wskazanym Programie lekowym u
chorych po zastosowaniu chemioterapii. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym
roku refundacji z terapii enzalutamidem skorzysta prawdopodobnie okoto B chorych, w

drugim roku refundacji okoto B chorych. W konsekwencji finansowanie leku Xtandi™
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zapewni chorym na 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 dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe ich
jakosci zycia. Bedzie sie to jednak wigzato ze wzrostem wydatkdéw po stronie ptatnika

publicznego.

Wyrost wydatkéw wynika¢ bedzie z diuzszego okresu podawania leku Xtandi™ wzgledem
Zytiga®, ktéry z kolei jest konsekwencjg wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby w
przypadku terapii lekiem wnioskowanym. Nalezy zaznaczy¢, ze dzienny koszt terapii

komparatorem jest porownywalny z kosztem terapii lekiem wnioskowanym.

Konkludujgc nalezy oczekiwaé, ze finansowanie leku Xtandi™ przyczyni sie do poprawy
sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009

r.).
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1.Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie mozliwych nastepstw,
w szczegolnosci wydatkow, zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacjg leku Xtandi™
(ENZ, enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
klinicznie wskazana. Obecnie chorzy z rozpatrywanej populacji poddawani sg tylko terapii z

wykorzystaniem leku Zytiga® (AA, ang. acetate abiraterone - octan abirateronu).

Whnioskowane bedzie objecie enzalutamidu finansowaniem w ramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w programie lekowym.
Obecnie enzalutamid jest finansowany przez ptatnika publicznego w populacji chorych po

niepowodzeniu leczenia chemioterapia.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Xtandi™

(enzalutamid) w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1.Metodyka analizy

Wykonanie analizy rozpoczeto od zdefiniowania populacji docelowej i okreslenia jej obecnej
wielkosci w Polsce — obliczenia oparto na szacunkach przedstawionych i zweryfikowanych
przez AOTMIT w ramach raportu w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej dla innego
leku mogacego by¢ zastosowanym w rozpatrywanej populacji chorych (Zytiga®) [1, 2] oraz na

danych Krajowego Rejestru Nowotwordw [10].
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Przeprowadzono prognoze wielkosci rozpatrywanej populacji w latach 2018 — 2020

(obejmujacych horyzont niniejszej analizy).

Na podstawie wynikow przeprowadzonej Analizy ekonomicznej oszacowano koszty zwigzane
z terapig stosowang w ramach obecnej praktyki klinicznej oraz z terapig ENZ. Srednie koszty
terapii farmakologicznych okreslono w oparciu o dane z Wykazu lekow refundowanych [12]
oraz z Komunikatu NFZ o refundacji [11]. Wykorzystano takze informacje NFZ dotyczace
realnych kosztéw jakie ptatnik publiczny ponosi w zwigzku z finansowaniem produktu

leczniczego Zytiga® [1].

Obliczono przewidywane wydatki zwigzane z leczeniem chorych w rozpatrywanej populacji
w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspolnej, w scenariuszach
zakfadajgcych: objecie refundacjg leku Xtandi™ bgdz kontynuacje sytuacji dotychczasowej
(brak refundacji leku Xtandi™). Wydatki okreslono w wariantach zaleznych od wielko$ci
populacji oraz udziatu, jaki w leczeniu chorych uzyska terapia ENZ. Na podstawie roznicy
miedzy analizowanymi scenariuszami okreslono wydatki inkrementalne. Analize wykonano
bez RSS oraz z uwzglednieniem proponowanego RSS, w ktérym Podmiot odpowiedzialny
zobowigzuje sie do |
.
|

W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej
z doktadnoscig do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na wartosciach

bez zaokragleh (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikéw).

Przeprowadzono analize wrazliwoéci dla oszacowania populacji docelowej oraz kluczowych

parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2.Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan
(zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), horyzont czasowy

analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu
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rbwnowagi oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej

technologii medycznej ze $rodkéw publicznych [3, 13].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od poczagtku lipca 2018 roku

do konca czerwca 2020.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) [14], pierwsza decyzja refundacyjna

wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3.Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [13], zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy
Z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [15]).

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego

wiec odstgpiono od ich przedstawiania.

2.4.Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [12],
zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych). W scenariuszu

tym, chorzy poddawani sg terapii AA.
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W scenariuszu nowym analizowano sytuacje, w ktorej chorzy bedg mogli stosowac réwniez
lek Xtandi™ (enzalutamid) w ramach Programu lekowego. W analizie uwzgledniono
finansowanie tej technologii medycznej w istniejacej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (8.2).

Dla kazdego ze scenariuszy okreslono trzy mozliwe warianty, réznigce sie miedzy sobg
szacunkiem wielko$ci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako
réznica pomiedzy scenariuszem nowym a scenariuszem istniejgcym w odpowiadajgcych sobie

wariantach.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka, w ramach ktorej

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie, |
|

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy
brak refundacji technologii

Scenariusz nowy
refundacja technologii

whioskowanej w
analizowanym wskazaniu

whioskowanej w
analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny

brak RSS .
- wariant maksymalny

- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS

- wariant minimalny
"B wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny
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2.5.Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xtandi™ [5] lek ten wskazany jest

w leczeniu:

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,

u ktérych podczas lub po zakonhczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja

choroby;

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,

u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu

leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie

wskazana.

Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN) zawiera doktadne dane dotyczgce zaréwno liczby

zachorowan, jak i liczby zgonoéw na raka gruczotu krokowego (kod ICD-10: C 61) w Polsce w

latach 1999-2014. Dane te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.

Liczba zachorowan i zgonéw dla rozpoznania C 61 — rak gruczotu krokowego, w latach

1999-2014
Rok Zachorowania Zgony
1999 4414 2911
2000 5049 3147
2001 5391 3365
2002 5236 3488
2003 5832 3390
2004 6257 3578
2005 7095 3592
2006 7154 3681
2007 7638 3932
2008 8269 3892
2009 9142 4041
2010 9273 3940
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Rok Zachorowania Zgony
2011 10318 4085
2012 10948 4199
2013 12162 4281
2014 12343 4440

Dane przedstawione powyzej wskazujg, iz w kolejnych latach liczba 2zgonéw
i nowozdiagnozowanych chorych systematycznie wzrasta. Na rysunku ponizej zestawiono

powyzsze dane wraz z liniowg prognozg (linia trendu) na kolejne lata.

Rysunek 2.
Prognoza zachorowan i zgonéw chorych na raka prostaty na podstawie danych KRN
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Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze powyzsze dane dotyczg wielkosci populacji wigkszej niz
okreslona w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xtandi™ jako populacja ze wskazaniem
do stosowania. Dlatego powyzsze dane nalezy traktowac jako stanowigce goérne ograniczenie

- przedstawiono je przede wszystkim w celach informacyjnych.

Nie ma dostepnych wiarygodnych, pochodzacych z oficjalnych rejestréow, danych moéwigcych

o liczbie chorych, kwalifikujgcych sie do terapii Xtandi™. Stgd w przypadku rozpatrywanego w
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niniejszej analizie wskazania (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 androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie
jest jeszcze klinicznie wskazana, kwalifikujgcych sie do leczenia enzalutamidem) szacunki
oparto o wartosci zgodne z Analizg weryfikacyjng AOTMIT dla leku Zytiga® z 2015 [1, 2] roku.
W celu okreslenia niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem wyjsciowej liczby pacjentow bez
dodatkowych ograniczen (tj. stopnia sprawnosci 0 wg ECOG oraz wyniku < 8 punktow wg skali
Gleasona) w scenariuszu minimalnym przyjeto wowczas najwyzszg wartos¢ podang przez
ekspertow w raporcie AOTMIT z 2013 r. dla abirateronu - 2000 pacjentéw, natomiast w
scenariuszu maksymalnym — 2800 pacjentéw Ostatecznie zaakceptowana przez analitykow
AOTMIT liczebnos$¢ analizowanej populacji wynosita 2400 pacjentéw (2000 - 2800). (zatozono
takie samo odchylenie wzgledem analizy podstawowej, jak w przypadku scenariusza

minimalnego, tj. 0 400 pacjentow).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione powyzej wartosci byly wlasciwe na 2015 rok, zatem
W niniejszej analizie uwzgledniono dodatkowy staty wzrost populacji, zgodnie z trendem
zaprezentowanym na podstawie danych KRN dot. zachorowan (Tabela 1). W ponizszej tabeli

zestawiono wartosci oszacowanej na kolejne lata populacji, u ktérej mozna zastosowa¢ ENZ.
Tabela 2.
Wielkosé prognozowanej populacji, u ktérej mozna zastosowacé terapie ENZ

\WETE ‘

minimalny

prawdopodobny ‘

maksymalny

Do powyzszej populacji nalezy jeszcze doliczy¢ populacje docelowg we wskazaniu populacii
dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u
ktorych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.
Wielkos¢ tej populacji wskazano w rozdziale 2.5.3 i wynosi okoto 700 chorych rocznie.

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym

Populacje docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym stanowig dorosli mezczyzni

Zz opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u ktoérych nie wystepuja
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objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow
oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana - kwalifikujgcy sie ponadto
do leczenia enzalutamidem. Nastepnie uwzgledniono kryteria witgczenia do Programu
lekowego, tj. stopnia sprawnosci 0 wg ECOG oraz wyniku < 8 punktow wg skali Gleasona.
Zgodnie z danymi wskazanymi w raporcie dla leku Zytiga® [2] odsetek chorych tym stanie
wynosi 39%. Zatem populacje wskazang w powyzszej tabeli (Tabela 2) zawezono o niniejszy
odsetek. Wielkos¢ populacji docelowej dla enzalutamidu we wnioskowanym wskazaniu

przedstawia ponizsza tabela.
Tabela 3.
Wielkos$¢ populacji docelowej uwzglednionej w analizie

Wariant

minimalny

prawdopodobny ‘

maksymalny ‘

W analizie przyjeto, iz wielko$¢ populacji w pierwszym roku refundacji bedzie rownowazna

wartosciom z 2018 roku i odpowiednio w drugim roku wartosciom z 2019 roku.

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

W przypadku drugiego wskazania leku Xtandi™ (oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem nastgpita progresja choroby), wielko$¢ populacji okreslono na podstawie
materiatdbw dotyczgcych procesu refundacyjnego dla leku Xtandi™ (gtownie Analizy
weryfikacyjnej dla leku Xtandi™ [4]), zweryfikowanych i opublikowanych na stronie Agencji
Oceny Technologii Medycznych. W owczesnej analizie wskazano, ze wielkos¢ populaciji,
docelowej dla ENZ to 667 (438-908) chorych w pierwszym i drugim roku refundacji, natomiast
wielko$¢ populacji, ktéra mogtaby stosowa¢ ENZ to 200 (131-272) chorych w pierwszym roku
refundacji i 400 (263-545) w drugim roku refundacii.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze na dzien wykonania niniejszej analizy dane odnosnie wielkoSci

refundacji nie sg jeszcze widoczne w ramach publikowanych danych DGL.
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2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji terapii enzalutamidem, lek

Xtandi™ nie bedzie stosowany w rozpatrywanej populacji’.

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

W przypadku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji terapii enzalutamidem, lek

Xtandi™ bedzie stosowany w Programie lekowym.

Prognozowang liczbe nowych chorych poddawanych terapii ENZ w przypadku wydania decyzji

o objeciu refundacjg przedstawiono w ponizszych tabelach, w podziale na warianty analizy.

Tabela 4.
Szacunki rocznej liczby chorych z rozpatrywanej populacji rozpoczynajacej leczenie
ENZ, w przypadku objecia refundacja w rozpatrywanym wskazaniu

1 Stosowanie Xtandi™ w drugim wskazaniu nie jest zalezne od decyzji dotyczacej refundacji leku w
rozpatrywanym w niniejszej analizie wskazaniu
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Liczbe opakowan jednostkowych leku Xtandi™, konieczng do zastosowania terapii
enzalutamidem, u chorych w liczbie wskazanej w powyzszej tabeli przedstawiono w zatgczniku
(rozdziat 8).

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.6.).

Tabela 5.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzgdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebnosci

populacii Podstawa prawna

Populacja
Populacja obejmujaca wszystkich
chorych, u ktorych technologia okofo 3,5 tys. chorych rocznie art. 1 ust. 1pkt 1 lit. a
wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

I rok refundaciji: wariant prawdopodobny:
Populacja docelowa, wskazana we 1 056 (min: 880, max: 1 232)

wniosku Il rok refundacji: wariant prawdopodobny:
1 096 (min: 913, max: 1 279)

art. 1 ust. 1pkt 1 lit. b

Populacja, w ktérej technologia

wnioskowana jest obecnie stosowana okoto 200 chorych w roku 2018 art. 1 ust. 1pkt 1 lit. ¢

- -
- .

okoto 200 chorych w roku 2018 art. 1 ust. 1pkt 4

technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja

art. 1 ust. 1pkt 2

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja

Populacja, w ktorej wnioskowana

2.6.Analiza kosztow

Kategorie kosztéw uwzgledniono analogicznie jak w Analizie ekonomicznej [9]. Doktadne

oszacowania, metodyka oszacowan, zrodta danych i zestawienia tabelaryczne oszacowanych
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kosztow zostaty przedstawione w Analizie ekonomicznej, ktéra stanowi integralng czesc

whniosku refundacyjnego.

Zauwazy¢ nalezy, ze wplyw na wynik koncowy, a wiec na warto$¢ wydatkow inkrementalnych
ptatnika publicznego, majg catkowite koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy tutaj
zdefiniowaé jako koszty wystepujace w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec rdznigce

oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty leczenia wspomagajgcego;

koszty opieki paliatywnej i terminalnej

koszty kolejnych linii leczenia.

Doktadna charakterystyka cenowa wymienionych kategorii znajduje sie w Analizie
Ekonomicznej, zatem w niniejszym dokumencie szczegdtowo przedstawiono tylko koszt leku
Xtandi™.

2.6.1. Koszty terapii aktywnej w | linii terapii - enzalutamid

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 [12].

W ramach RSS Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do zapewnienia, [}

]
I o bedzie stanowito realny koszt leku ponoszony przez platnika

publicznego. Podsumowanie charakterystyki kosztowej Xtandi™ przedstawiono w ponizszej

tabeli, jest ona wtasciwa dla obu rozpatrywanych perspektyw analizy.

Tabela 6.
Charakterystyka kosztowa produktu leczniczego Xtandi™ (40 mg x 112 kaps.) [PLN]

Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

Bez RSS 12 312,00 13 296,96 13 961,81
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Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

*ceny efektywne, kalkulowane wstecznie z kosztu leku dla $wiadczeniodawcow

2.6.2. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
modelowania kosztow do progresji choroby oraz po progresji choroby (na podstawie
modelowania PFS/TTD przeprowadzonego w niniejszej analizie oraz w Analizie
ekonomicznej) w horyzoncie 2 letnim, zgodnym z horyzontem analizy wptywu na system
ochrony zdrowia. W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie
jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegolnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu
catego roku. W ramieniu wnioskowanej technologii medycznej oraz w ramieniu komparatora
uwzglednionego przyjeto, ze réwny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w kolejnych
miesigcach. W ten sposéb 1/12 rocznej populaciji docelowej chorych rozpocznie leczenie w
pierwszym miesigcu horyzontu czasowego, 1/12 po uptywie miesigca itd. Choremu, ktéry
rozpocznie terapie w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego, pierwszego roku refundaciji,
przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 2. latom leczenia (koszty do progresji i po progresji
zgodnie z modelowanym PFS/TTD dla poszczegdlnych terapii), przy czym w pierwszym roku
analizy wptywu na budzet przypisany zostanie koszt pierwszych 12 miesiecy, w drugim roku
koszt terapii od 13 do 24 miesigca itd. Z kolei choremu, ktéry rozpocznie leczenie np. w 6
miesigcu roku horyzontu czasowego, w pierwszym roku analizy wptywu na budzet zostanie
przyporzadkowany koszt pierwszych 7 miesiecy leczenia, w drugim roku analizy wptywu na
budzet koszt od 8 do 19 miesigca leczenia itd. Nalezy przy tym pamietaé, ze terapia
wnioskowang technologig medyczng oraz komparatorem trwa kilkanascie miesiecy w zwigzku
z czym, przyjety sposob kalkulacji nie powoduje znieksztatcenia wynikoéw w kolejnych latach

analizy, ale pozwala uchwyci¢ koszty kalkulacji leczenia po progresji.

W tabelach ponizej na przyktadzie terapii ENZ przedstawiono sposob naliczania kosztéw, ktory
nastepnie krotko omowiono. Pierwsza tabela przedstawia koszty rocznej terapii chorego w
zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia (odpowiedni miesigc roku), druga przedstawia

Srednie koszty roczne.
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Tabela 7.
Koszty ponoszone w terapii ENZ w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia w ciggu
roku w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)

W pierwszej kolumnie powyzszej tabeli przedstawiono okres w ciggu roku, w ktérym chory
przystepuje do leczenia, w drugiej kolumnie znajdujg sie udziaty chorych odzwierciedlajgce
zachorowalnos¢ (i rozpoczecie terapii przez chorych) w ciggu roku. Kolejne kolumny
reprezentujg koszt jaki ponosi chory w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy.
W przypadku, gdy chory przystgpi do leczenia w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy
wptywu na system ochrony zdrowia, na jego catkowity koszt leczenia sktadajg sie koszty 1., 2.
roku terapii, jezeli chory przystgpi do leczenia w drugim roku horyzontu czasowego analizy
wptywu na system ochrony zdrowia jego catkowity koszt leczenia bedzie stanowit koszt 1., 2.
roku terapii itd. Sredni roczny koszt leczenia chorego, ktéry rozpoczat terapie w 1., 2. roku
zostat policzony jako srednia wazona odsetka zaprezentowanego w 2 kolumnie powyzszej
tabeli i kosztu zaprezentowanego w kolumnie dla odpowiedniego roku leczenia. Srednie
koszty roczne (1., 2. roku terapii) ponoszone w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia

przedstawiono w tabeli ponizej.




Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
NMARTA nie wystepujg objawy Ilub wystepujg tagodne objawy po 23
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktorych
chemioterapia nie jest jeszcze Klinicznie wskazana — analiza
wplywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 8.
Koszty ponoszone w terapii ENZ w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w
perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)

W kolumnie drugiej, w pierwszym wierszu przedstawiono $redni roczny koszt leczenia chorego
I o-poczynajacego terapie ENZ w 1. roku refundacji, ponoszony
w pierwszym roku horyzontu czasowego BIA (analiza wptywu na budzet, ang. budget impact
analysis). W kolumnie trzeciej, w wierszu pierwszym przedstawiono $redni roczny koszt

leczenia chorego |G rozpoczynajacego terapie w 1. roku BIA, ponoszony w
drugim roku horyzontu czasowego BIA. W kolumnie trzeciej, w wierszu drugim przedstawiono

sredni roczny koszt leczenia chorego | rozpoczynajacego terapie w 2. roku
refundacji BIA, ponoszony w drugim roku horyzontu czasowego BIA itd.

2.6.3. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite roznigce poszczegodlne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego dla obu
wersji: z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS, w ujeciu 2-letnim, tj. horyzoncie

analizy zaprezentowano w tabelach ponize;.
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Tabela 9.
Srednie koszty terapii ENZ w horyzoncie analizy, z perspektywy ptatnika publicznego
(PLN) z uwzglednieniem RSS

Tabela 10.
Srednie koszty terapii ENZ w horyzoncie analizy, z perspektywy ptatnika publicznego
(PLN) bez uwzglednienia RSS

w 1. roku 92 496,94 130 027,49
w 2. roku - 92 496,94

Tabela 11.
Srednie koszty leku ENZ w horyzoncie analizy, z perspektywy ptatnika publicznego
(PLN) z uwzglednieniem RSS

Tabela 12.
Srednie koszty leku ENZ w horyzoncie analizy, z perspektywy ptatnika publicznego
(PLN) bez uwzglednienia RSS

89 103,25 122 903,90
- 89 103,25

w 1. roku

w 2. roku

Tabela 13.
Srednie koszty terapii AA w horyzoncie analizy, z perspektywy ptatnika publicznego
(PLN)

42 759,67 57 530,49
- 42 759,67

w 1. roku

w 2. roku
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2.7.Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr Wartos¢

Cena zbytu netto leku

Xtandi™ (PLN) 12 312,00

Obwieszczenie MZ [12]

Dane z KRN [10] oraz publikacji AWA|

T et

Populacja docelowa

Udziaty Xtandi™ w rynku

Koszty rézniace Doktadny opis oszacowania oraz
rozpatrywane technologie w Tabela 9, TabelaTg%e':':ligla 11, Tabela 12, materiaty Zrédfowe przedstawiono w

cyklu leczenia Analizie ekonomicznej [9]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [6]

2.8.Wydatki na leczenie populacji docelowej

Na podstawie oszacowana wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego (wynikajgce z
kosztéw ocenianych technologii medycznych) oraz w perspektywie wspdélnej (obejmujgcej
perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta). Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od
przyjetego scenariusza oraz jego wariantu. Analize wykonano z oraz bez uwzglednienia

proponowanego RSS.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg informacje o wielko$ci aktualnych wydatkéw oraz wielkos$ci
prognozowanych  kosztébw ponoszonych na leczenie rozpatrywanej populacji
w rozpatrywanym horyzoncie w scenariuszu nowym i istniejgcym oraz dzielgcej je réznicy —

kosztach inkrementalnych.
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2.8.1. Aktualne wydatki

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage dane uzyskane z NFZ. Uwzgledniono udziaty w rynku poszczegdlnych technologii

medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla scenariusza istniejgcego.

Oszacowane w ten sposéb aktualne wydatki budzetowe wynosza z perspektywy ptatnika

publicznego w wariancie prawdopodobnym ok. 43,87 min PLN.

Obecnie ENZ nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest zatem

zerowy.
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2.8.2. Prognozowane wydatki

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
pfatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem Ilub nie
instrumentéw dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach (minimainy,

prawdopodobny, maksymaliny).
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Tabela 15.
Wyniki w scenariuszu istniejagcym i nowym analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)

Tabela 16.

Wyniki w scenariuszu istniejacym i nowym analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN)

\WEE

minimalny

Scenariusz istniejacy

| rok

37 627 788,84

Il rok

Scenariusz nowy

| rok

Catkowite koszty roznigce

89 678 736,57

44 192 983,29

Il rok

116 755 939,26

Wydatki inkrementalne

I rok

6 565 194,45

Il rok

27 077 202,69

prawdopodobny

45 153 346,61

107 614 483,88

53 031 579,95

140 107 127,11

7878 233,34

32 492 643,23

maksymalny

minimalny

52 678 904,38

125550 231,20

61 870 176,61
Koszt ENZ
11 761 405,27

163 458 314,96

47 587 820,20

9191 272,23

11 761 405,27

37 908 083,77

47 587 820,20
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Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych

mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacijg 29
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ochrony zdrowia

WETIET

prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz istniejagcy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
14 113 686,33 57 105 384,24 14 113 686,33 57 105 384,24

0,00 0,00 16 465 967,38 66 622 948,27 16 465 967,38 66 622 948,27
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Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych enzalutamidu nastgpi
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W przypadku uwzglednienia proponowanego przez
Podmiot odpowiedzialny RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego (biorgc pod uwage
kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen) w populacji

docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

|
I  oraz w wersji bez RSS o 7,88 min PLN

(6,57 min PLN; 9,19 min PLN) w | roku refundacji, 32,49 min PLN (27,08 min PLN;
37,91 min PLN) w Il roku refundac;ji. Wnioskowaé¢ mozna, ze RSS powoduje istotnie obnizenie

wydatkow pfatnika publicznego.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytacznie z refundacjg ceny leku

Xtandi™ w populacji docelowej z uwzglednieniem RSS wzrosng w wariancie prawdopodobnym
(minimainym; maksymainym) - | EEEEEEEEE
N, oo W

wersji bez RSS o 14,11 min PLN (11,76 min PLN; 16,47 min PLN) w | roku refundacji,
57,11 min PLN (47,59 min PLN; 66,62 min PLN) w Il roku refundacji.

Wyniki w perspektywie wspolnej sg zbiezne z wynikami w perspektywie NFZ.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie.
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Rysunek 3.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego, w wersji z RSS (PLN)

Rysunek 4.
Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego, w wersji bez RSS (PLN)

40000 000,00
35000 000,00
30000 000,00
25000 000,00
20000 000,00
15000 000,00
10000 000,00
5000 000,00 - .
0,00
Irok Il rok
W minimalny prawdopodobny  ®maksymalny

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione powyzej wydatki inkrementalne nie stanowig
duzego wptywu na budzet na NFZ. Taki wniosek mozna wyciggnaé w momencie poréwnania
wynikéw inkrementalnych z tgcznym wydatkiem NFZ na leczenie chorych z wnioskowanej

populacji. Taka sytuacja spowodowana jest faktem, ze terapia ENZ bedzie zastepowac
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poréwnywalng kosztowo terapie AA. Na rysunku ponizej przedstawiono realny stosunek

wydatkow inkrementalnych do scenariusza istniejgcego w wariancie z RSS.

Rysunek 5.
Wydatki zwigzane z istniejgcym scenariuszem wraz z kosztami inkrementalnymi z
perspektywy ptatnika publicznego, w wersji z RSS (PLN)
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3.Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennosci i zrédta danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru (minimalna, Uzasadnienie przyjetego rozktadu Zrédio

Parametr . : ol ot
analizy podstawowej maksymalna, alternatywna) zmiennosci

Testowanie kosztu leku Zytiga® na

. odstawie danych z Obwieszczenia .

Koszt leku Zytiga z P e Dane refundacyjne [11],

Obwieszczenia MZ 6 042,33 alter 13 392,00 MZ. \kN wariancie podstawowym koszt Obwieszczenie MZ [12]
omparatora oszacowano na

podstawie danych refundacyjnych.

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

Alternatywne warianty modelowania Dane od
krzywych OS w ramieniu interwencji Zamawiajgcego [6]

June 1 2014 IPCW

Weibull alter June 1 2014 unadjusted Gamma (ITT)

Wybor krzywych OS - ENZ

alter [June 1 2014 unadjusted LogLogistic (ITT)
alter June 1 2014 unadjusted Weibull (ITT)
alter September 2013 IPCW Weibull

alter September 2013 2 stage LogLogistic

alter September 2013 2 stage Gamma
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Parametr

Wybér krzywych OS - AA

Wybor krzywych PFS - ENZ

Wybor krzywych PFS - AA

Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru (minimalna,

analizy podstawowej

maksymalna, alternatywna)

September 2013 2 stage Weibull

September 2013 Weibull maximized to

Uzasadnienie przyjetego rozktadu
zmiennosci

alter placebo mortality probability (ITT)
alter | September 2013 unadjsted Weibull (ITT)
alter LogLogistic from 302 final cutoff
alter Gamma from 302 final cutoff
Weibull from 302 (1A3) alter Weibull from 302 final cutoff I(Alternatywne warianty modelowania Dane od
alter LogLogistic from 302 (IA3) rzywych OS w ramieniu komparatora| Zamawiajgcego [6]
alter Gamma from 302 (IA3)
alter Assume equivalence to enzalutamide
alter TTD June 1 2014 Log-Logistic
alter TTD June 1 2014 Log-Normal

TTD June 1 2014 alter

TTD June 1 2014 Weibull

Alternatywne warianty modelowania

Dane od

Gamma alter TTD September 2013 Weibull krzywych PFS w ramieniu interwencji | Zamawiajgcego [6]

alter TTD September 2013 Gamma
alter PFS September 2013 Weibull
alter Log-Logistic from 302 (IA3)
alter Log-Normal from 302 (IA3) Alternatywne warianty modelowania Dane od

Gamma from 302 (IA3) krzywych PFS w ramieniu z . 6
alter Weibull from 302 (|A3) komparatora amawiajgcego [ ]
alter Assume equivalence to enzalutamide
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Uzasadnienie przyjetego rozktadu
zmiennosci

Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru (minimalna,
Parametr . :
analizy podstawowej maksymalna, alternatywna)

Testowanie czestosci wykonywania
Monitorowanie z PREVAIL swnadc_zen z badania PREVAIL. W Da_mg od
scenariuszu podstawowym koszty Zamawiajgcego [6]
naliczane sg z ryczattu diagnostyki

Wyniki analizy wrazliwo$ci dla wariantu prawdopodobnego, a takze minimalnego i maksymalnego przedstawiono w ponizszej tabeli. Przy zmianie
wartosci kazdego z parametrow wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie (dodatkowe wydatki inkrementalne zwigzane z decyzjg refundacyjng).
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Tabela 18.
Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS
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Tabela 19.

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego w wersji bez RSS

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Wartos¢ z analizy

podstawowej L

n/d
Koszt leku Zytiga z

Obwieszczenia MZ 6 042,33

Wybér krzywych OS -
ENZ

Wybér krzywych OS -
ENZ

Wybér krzywych OS -
ENZ

Wybér krzywych OS -
ENZ

June 1 2014
IPCW Weibull

Wybér krzywych OS -
=\

Wybér krzywych OS -
=\

Wybér krzywych OS -
= \V4

Wybér krzywych OS -
ENZ

Wybér krzywych OS -
ENZ

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

Wynik inkrementalny (PLN) Wynik inkrementalny (PLN) Wynik inkrementalny (PLN)
wariant minimalny

n/d

Il rok

27 077 202,69

wariant prawdopodobny

7 878 233,34

Il rok

32 492 643,23

wariant maksymalny

9191 272,23

37 908 083,77

alter 12 400,00 27901653 | 229237564 | 33481984 |2750850,77 | 390 623,14 | 3 209 325,89
e S R T TR e 6 565 176,85 |27 076 254,77 | 7 878 212,22 |32 491 505,72 | 9 191 247,59 |37 906 756,67
e o e W RS (1 6 565 080,44 |27 081 607,32 | 7 878 096,53 |32 497 928,78 | 9 191 112,62 |37 914 250,25
e SIS RS e | 6 566 458,81 |27 079 481,50 | 7 879 750,57 |32 495 377,80 | 9 193 042,34 |37 911 274,10
ater  JUN® ggzLool; e 6 566 263,78 |27 083 158,25 | 7 879 516,53 |32 499 789,90 | 9 192 769,29 |37 916 421,55
e S RSN 6 566 393,64 |27 077 895,97 | 7 879 672,36 |32 493 475,16 | 9 192 951,09 |37 909 054,36
alter  YUne égﬁjﬁ;ﬁ%‘med 6 565 468,26 |27 078 242,99 | 7 878 561,91 |32 493 891,59 | 9 191 655,56 |37 909 540,19
alter J“”Leolg Eg;?s‘:i'ga(‘ﬁ%md 6 565 280,08 |27 083 231,37 7 878 336,09 |32 499 877,64 | 9 191 392,11 |37 916 523,92
alter  YUne tvze?;jli‘(r;?%“swd 6 565 470,09 |27 078 307,68 | 7 878 564,11 |32 493 969,22 | 9 191 658,13 |37 909 630,75
s el AR I WANETNI 6 564 804,98 |27 082 724,36 | 7 877 765,97 |32 499 269,23 | 9 190 726,97 |37 915 814,11
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Wartos¢ - Wynik inkrementalny (PLN) Wynik inkrementalny (PLN) Wynik inkrementalny (PLN)
Parametr parametru z Nowa wartos¢ parametru wariant minimalny wariant prawdopodobny wariant maksymalny
analizy (minimalna, maksymalna)
podstawowej
Wybér krzywych OS - SRR 6 565 681,34 |27 083 613,74 7 878 817,61 |32 500 336,48 | 9 191 953,87 |37 917 059,23
ENZ LogLogistic
Wybor krzywych/OS = SRR 6 565 389,81 |27 080 645,94 | 7 878 467,77 |32 496 775,13 | 9 191 545,73 |37 912 904,32
=\ Gamma
LT kr;,’\'l‘gy"h Sk Septem%‘f/;izboullf’ ACE 6 565 547,30 |27 082 215,65| 7 878 656,76 |32 498 658,78 | 9 191 766,22 |37 915 101,90
Wvbér krz ch OS - September 2013 Weibull
y Em’y L PR el e il lac 18] 6 565 322,41 |27 082 237,90 | 7 878 386,89 |32 498 685,48 | 9 191 451,37 |37 915 133,06
probability (ITT)
BT L e 4 el LR RN BEER 5 565 322,41 |27 082 237,90 | 7 878 386,89 |32 498 685.48| 9 191 451,37 |37 915 133,06
ENZ Weibull (ITT)
L krszAWych 0S - alter "°9L°g'5t'ccufg‘f)fm SZUIER 6 564 973,80 |27 073 669,45 | 7 877 968,67 |32 488 403,34 | 9 190 963,45 |37 903 137,23
Wybon k’zAVA"Vch 0S - e e ki e el 6 564 306,44 |27 071 610,62 | 7 877 167,73 |32 485 932,74 | 9 190 029,02 |37 900 254,86
Ll L AT 8 e L e ek et el 6 563 847,23 |27 088 726,89| 7 876 616,68 |32 506 472,27 | 9 189 386,12 |37 924 217,65
AA Weibull from
2 _ 302 (1A3)
HLBELET k’i\yAWych 28 L R el e oLkl %) 6 565 158,06 |27 073 070,28 | 7 878 189,68 |32 487 684,34 | 9 191 221,29 |37 902 298,39
AL k’zAVA”VCh 0S - alter  Gamma from 302 (IA3) 6 564 783,54 |27 072 283,74| 7 877 740,25 |32 486 740,49 | 9 190 696,96 |37 901 197,24
HRAE L L B = S| AESUIE ESUIEIRNEE G2 6 565 210,13 |27 083 327,79 | 7 878 252,16 |32 499 993,35 | 9 191 294,19 |37 916 658,90
AA enzalutamide
B k’zEy,\‘l"éy‘"'h Hito 2BT12 é‘;rr‘nemla L L L R el | 6 618 648,21 |27 096 774,58 | 7 942 377,85 |32 516 129,50 | 9 266 107,49 |37 935 484,42
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Parametr

Wybér krzywych PFS -
ENZ

Wybér krzywych PFS -
ENZ

Wyboér krzywych PFS -
= \\V4

Wybér krzywych PFS -
ENZ

Wybér krzywych PFS -
ENZ

Wybér krzywych PFS -
AA

Wybér krzywych PFS -
AA

Wybér krzywych PFS -
AA

Wyboér krzywych PFS -
AA

Monitorowanie z
PREVAIL

Wartos¢
parametru z
analizy

podstawowej

Gamma from
302 (IA3)

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

alter TTD June 1 2014 Log-Normal

alter TTD June 1 2014 Weibull

alter TTD September 2013 Weibull

alter TTD September 2013 Gamma

alter PFS September 2013 Weibull

alter Log-Logistic from 302 (IA3)

alter Log-Normal from 302 (IA3)

alter Weibull from 302 (IA3)

Assume equivalence to

alter .
enzalutamide

alter TAK

26 419 619,97

Wynik inkrementalny (PLN) Wynik inkrementalny (PLN)
wariant minimalny

wariant prawdopodobny

7820 178,05

31 703 543,96

Wynik inkrementalny (PLN)
wariant maksymalny

9 123 541,06

36 987 467,95

27 158 776,03

7835 341,18

32590 531,24

9 141 231,38

38 022 286,45

6 539971,79

27 194 034,99

7 847 966,15

32 632 841,99

9 155 960,51

38 071 648,99

6 558 104,21

27 080 203,19

7 869 725,06

32 496 243,83

9181 345,90

37912 284,47

6 527 302,79

27 370 258,07

7832 763,34

32 844 309,68

9 138 223,90

38 318 361,29

6 552 986,97

26 984 335,55

7 863 584,37

32 381 202,66

9174 181,76

37 778 069,77

6 557 306,89

27 021 258,59

7 868 768,27

32 425 510,30

9 180 229,65

37 829 762,02

6 560 117,71

26 790 537,32

7872 141,26

32 148 644,78

9 184 164,80

37 506 752,25

6 366 212,84

25 752 667,03

7 639 455,41

30 903 200,43

8912 697,98

36 053 733,84

6 373 857,47

26 371 035,51

7 648 628,97

31645 242,61

8 923 400,46

36 919 449,71
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczgca refundacji produktu leczniczego Xtandi™ (enzalutamid) w rozpatrywanym
wskazaniu, w ramach nowego Programu lekowego, nie spowoduje znaczacych konsekwencji

w organizacji udzielania $wiadczen zdrowotnych.

W wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej, nie wystgpi
koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez tworzenia nowych
wytycznych okreslajgcych sposéb podawania leku. Objecie refundacjg technologii
wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi™ w ramach nowego
Programu lekowego, dotyczy¢ bedzie wylgcznie chorych kwalifikujgcych sie do Programu
lekowego, a zatem pacjentéw spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze
technologia bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze

korzysci kliniczne.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.
Ponizsza tabela (Tabela 20.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych
dotyczacej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 20.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢é

Czy i ktére grupy pacjentdbw mogg by¢ faworyzowane na skutek zalozen Nie. adne
przyjetych w analizie; ’

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy Tak
jednakowych potrzebach;
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Warunek Wartos¢é

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, WKZLZiZ-SC:JIa

ale powszechna; a ] grupy
chorych

Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby Nie

grup spotecznie uposledzonych;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach Nie

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé problemy

spoteczne, w tym:

-wptywaé na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
-grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegoélnych chorych; Nie
-powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje; Nie
-wywotywac lek; Nie
-powodowac¢ dylematy moralne; Nie
-stwarza¢ problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie
-stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
-stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
-oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa czliowieka. Nie
Czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymodgi, takie jak:

-koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
-potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
-pot'rzeba uwzglgdniania_ indywid_l_JaInych preferencji, potrzeba czynnego udziatu Nie
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.
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6. Zalozenia i ograniczenia

Zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg leku Xtandi™ realnym jest rozpoczecie leczenia

chorych od poczatku lipca 2018 roku.

Ograniczenia niniejszej analizy sg spojne z ograniczeniami wskazanymi w Analizie

ekonomicznej.

Dane prezentowane przez KRN sg czesto niedoszacowane. Zatem te dane zostaly

przedstawione jedynie w celu poglagdowym i do wyznaczenia trendu wzrostu liczby

N
Q
o
>
o
=
o
=
Q
=

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie
w ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.2.
Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie Xtandi™ (bedzie to jedyny lek w grupie

limitowej, wiec bedzie on wyznaczac limit).

Przyjeto, ze przecietny rok trwa 52 tygodnie.
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7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Xtandi™ (enzalutamid) do Wykazu lekéw refundowanych w kategorii

dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego.

Prognozowana taczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 1 056 (880; 1 232) chorych w 1. roku
refundacji oraz 1 096 (913; 1 279) chorych w 2. roku refundacji. Prognozowana fgczna liczba

chorych leczonych technologig wnioskowang wynosi natomiast ||| GcNGGEEE

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych enzalutamidu nastgpi
wzrost wydatkéw pfatnika publicznego. Wzrost ten bedzie jednak nieznaczny w relacji do
biezgcego poziomu naktadéw na leczenie chorych w rozpatrywanym wskazaniu —

odpowiednio 6 i 10% wzrost w pierwszych dwdéch latach refundacji.

W przypadku uwzglednienia RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej

wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) |G

W przypadku braku uwzglednienia RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacii
docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 7,88 min
PLN (6,57 min PLN; 9,19 min PLN) w 1. roku refundacji, 0 32,49 min PLN (27,08 min PLN;
37,91 min PLN) w 2. roku refundac;ji. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z ceng
leku Xtandi™ wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 14,11 min
PLN (11,76 min PLN; 16,47 min PLN) w 1. roku refundacji, 57,11 min PLN (47,59 min PLN;
66,62 min PLN) w 2. roku refundaciji.

Finansowanie Xtandi™ w ramach programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego
standardu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u

dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po
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niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze

klinicznie wskazana.

8.Zatgczniki

8.1.Liczba opakowan leku Xtandi™ w przypadku wydania
decyzji o objeciu refundacjg w ujeciu rocznym

Tabela 21.
Szacunek rocznej liczby refundowanych opakowan leku Xtandi™ - w przypadku wydania
decyzji o objeciu refundacja

8.2.Liczba opakowan leku Xtandi™ w przypadku wydania

decyzji o objeciu refundacjg w ujeciu miesiecznym

Tabela 22.

Szacunek roczne'l Iiczbi refundowanich oiakowaﬁ leku Xtandi™ w u'liciu miesiicznim
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8.3.Uzasadnienie odrebnej grupy limitowej dla technologii

whnioskowane]

Lek Xtandi™ jest obecnie refundowany i dostepny w ramach odrebnej grupy limitowej.

Rozszerzenie wskazania dla leku nie wptynie na koniecznos¢ utworzenia nowej grupy

limitowej lub zakwalifikowanie leku do innej, istniejgcej grupy limitowe;j.

8.4.Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 23.
Zgodnos¢ analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii n/d
1.1. obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana

. . ) TAK, rozdziat 2.5.1.
technologia moze by¢ zastosowana

1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3. w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.
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Nr
1.4.

Zadanie

w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 2.5.5.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1

2.2.

z wyszczegoOlnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8

llosciowa prognoza  rocznych  wydatkéw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

3.1.

z wyszczegoOlnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

lloSciowa prognoza  rocznych  wydatkéw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegoOlnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegoOlnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu  zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.6

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.1., rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6., rozdziat 8.2

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegélnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populac;ji

TAK
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Nr
12.1.

Zadanie

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.2.

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi™

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego

I i Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego

na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktorych
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wskazana - analiza kliniczna
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