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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
-analiza minitnalizagi kosztdw

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw stosowania kabazytakselu (Jevtana®, Sanofi-Aventis 5p. £ 0.0,
CAER] wleczeniu pacjentdw z opornyin ha kastracje rakiem gruczohn krokowego z przerzutami, 2
progresjg podczas terapii docetakselem lub po niej w ramach programu lekowego w pordwna-
nin do stosowania octarm abirateron (AET], enzalutamidu {ENZ] lub dichlorku radu Ra-223
{RAL.

Strategia analityczna, strukturai parametry analizy
Ze wzgledu na brak dowodow pochodzacych z badan klinicanych (patrz _

Kabazytaksel ([evtana®] w leczeniu opornego na kastracjg raka gru-

czotu krokowego = preerzutami. Analiza klinicena, Warszawa, sierpiefl 2018.), wskazujacych na
przewage w zakresie skutecznosci lub bezpieczefstwa terapii kabazytakselem (w skojarzeniu z
prednizonem/ prednizoloner, PRE] w pordwnaniu do terapii AEI ENZ, RBAD, wykonano analizg
minimalizacji kos ztdw.
Analize podstawowy preeprowadzono 2 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia swiadczen ze srodkdw publicanych (NFZ) a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczefl ze srodkdw pu-
hlicznych i §wiadczeniobior oy,

Previeto rocergy horyeont czasowy, Previety w niniejszej analizie horyzont nie preekracza roku, =
tego wzgledu nie dyskontowano ani efektdw, ani kosztow,

Analize minimalizacji kosztdw przeprowadzono 2 uwzglednieniem kosztdw nabycia substancii,
podania lekow, leczenia skojarzonego prednizonem/prednizolonem, profilaktyki G-CSF oraz
kwralifikacji do prograrmu i monitorowania w programie, a takze kosztdw po zakofczeniu lecze-
niaw ramach progratmu lek owego,

Dhugosc terapii abirateronem i enzalutamidem przyvijeto w oparcin o =lecenie Ministerstwa
Zdrowia dla AOTMIT nr 008/2017 {dotyczace wniosku o objgcie refundacja enzalutamidu w
ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczou krokowego z prze-
rzutami (ICD-10 C-41]"], a kabazytakselem i dichlorkiem radu Ra-223 w oparciu o badania kli-
niczne (odpowiednio TROPIC 1 ALSYIMPCA]

W preypadku kabazytaliselu i dichlorku radu-223 uwzgledniono, e NFZ placitidko zafakiteenie
zuzyte mg Previeto upraszczajace zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen lekarskich,

Wnioskowang ceng preparatu Jewtana® (1,5 ml koncentratu zawierajgrego 60 mg kabazytakse-
lu] preyjeto na poziomie 15 30%,00 PLN {cena hurtowa brutto] w przypadku analizy bez BSA i
10 885,27 PLN wprezypadku analizy z RSA (dane Whnioskodawcy]. Wariant z instrumentem dzie-
lenia ryzyvka (R54A) stanowi analizg podstawowa w niniejszym opracowaniu, poniewaz RSA sta-
nowi integralng czest decyzjirefundacyine].

Ceny abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu Ra-223 preyvigto jako ceny = uweglgdnieniem
R4 wg danych sprzedaZzowsrch NFZ (komunikaty DGL za 2018 rok].

Dawkowanie lekdw przyigto zgodnie z Charaktersstykami Produktu Leczniczego {ChPL] do-
stepriymi na stronie Europejskie] Agencii Lekdw. Do obliczed zatoZzono, ze Srednia masa ciata
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chorego z rakiem gruczchy krokowego wimosi _ a powierzchnia ciala

-[na podstawie dostepnych darsrch sprzedazowssch i epidemiclogiczisch dla Polski].

Koszty podania preypisano w oparcin o Zarzgdzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. 2mieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warun-
kow zawierania irealizacjiumow wrodzaju leczenie sepitalne w zakresie programy lekowe.

Koszzt prednizom,/ prednizolom jakoleczenia skojarzonego z CAE 1 ABI oszacowano w oparciu o
Obwieszczenie MZ i dane sprzedafowe NFZ

Koszty profilaktyki G-CSF oszacowano w oparciu o odsetelk chaorych ofresrmujgorch G-CoF wra-
mach profilaktyki pierwotne] i srednig diugosc leczenia G-C5F na cvkl w ramach profilaktyki
pierwaotnejwg badania TROPIC oraz wiceng hospitalizacii zwigzane] z widionaniem programu w
oparciu o Zarzgdzenie Nr 75/2018/DGL.

Eoszty kwalifikacji (brak kosztu] | monitorow ania {ryczaltt roceny) preyigto w oparciu o Zarza-
dezenie Nr 7572018/ DGL.

Fo zakofAczeniu leczenia ABI, ENZ, RAD, CAE w ramach programu lekowego (FL) uwzgledniono
koszty opiekinad choryim (lekdw i monitorowania] prevpizane w oparcin o Zlecenie oceny enza-
lutamidu skierowane przez MZ do AQTMIT (decenie nr 008/2017].

W celu ohliczenia florazu kosztdw stosowania wnioskowanej techniologii § wynikdw zdrowat-
nych preyvigto efekt zdrowotny rowny 0,688, t], wartost ukytecanosc w stanie wolnym od pro-
gresji chorobyr z badania Skaltsa 2014 przyjetg w analizie podstawowej analizy ek onomiczne |
dla enzalutamidu zgodnie z AWA dla =lecenia 008/2017, Ze wzgledu na zalofenie o braku istot-
nych raznic w winikach zdrowotnych pomiedzy analizowarsymi terapiami w szacunkach dots-
czacych llorazu koszetu i efektu zatokono, 2e efekt wpostaci QALY bedzie takisam dla wszystkich
analizowaryech lekdw,

Wyniki analizy dla wariantu uwzgledniajacego RSA:
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
-analiza minitnalizagi kosztdw

Wnioski

Terapia kabazvtakselem, swigkszajac dlugosc zyvoia, wpisuje sigw priorytety zdrowotne wiymie-
niane w Eozporzadzeniu Ministra Zdrowia 2 dnia 27 lutego 2018 r.: ,zmniejszenie zapadalnogci i
prezedwezesnej umieralnosci z powodu nowotworw zioglivwsch”,

Preparat kabazytakselu nie jest refundowarys w Polsce pomimo wskazania w wytirczrngch kli-
nicenych, Nalefzy zaznaczye, fe kabazytaksel uzyskal pozytywne rekomendacije refundacyjne
znacznej czescl agencii oceny technologii medycznych w Buropie (UK [NICE], szkockiej [SMC],
francuskiej [HAS], irlandzkiej [H5E], australijskiej [PEAC], holenderskiej i niemieckiej [G-BA]],
wikazujaoe na zasadnosc finansowania kabazytakselu z budzetu platnika publicznego w 2 lini
leczenia (po DOC] a zatem we wnioskowane] populacji. Dla zapewnienia dostepu chorym do
nowoczesnej chemioterapii w Polsce wnioskowane jest finansow ania kabazitakselu w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczohi krokowego w ramach progr armu lekowego,
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi

-analiza minitnalizagi kosztdw

Skroty i akronimy

4EI
ACOTMIT
ATFA
EC
CaB
ChPL
CI
CRFC
COP
CIOR
CZN
DL
DocC
Eap
EMa

ENZ

G-C3F

HE

HEPC

m CRPC/
mHRPC

M2

NEZ

Ahirateron

fgencja Oceny Technolo gii Medyeznyeh i Taryfika cjf

analiza weryfilacyjna

analiza podstawowa (ang. bose cose enolysis)

kabazytalezel

Charakterystylea Produkin Lecenicze go

preedeiabufnosd (ang. confidence intervel]

opory na kastracje rak gruceoha krokowe go (ang, cestretion-resistant prostote cencer)
COMpRSsionete -use Progre M es

wepdbezymnil kosztdw-utytecenosel (ang, cost-utifities retio]

cena zhytunetto

Departament Gospodarki Lelarni

Docetaksel

prograrn wezeshe go dostepu do leczenda (ang eerly eocess progremme)
Europejska Agencija Leledw (ang Furopeen Medicines Agency)
Enzalutamid

ceynnik styrmalujgey werost kol ondi granulocytarnyeh (ang. gronwlocete cofony-
stimufoting foctor)

hazard wegledny (ang, hozerd retio)
hermeonoopormy rak gruczoha krokowe go (ang homrone refroctory prostote ceroer)
tnasa ciata

CRPC/HRPC = preerzutami (ang. metestatic CAPC/HRPO

Minizster Zdrowia

Warodowyw Fundusz Zdrowia
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L B
pec. powierzchnia ciaka
PFs preezyeie wolne od progresjl choroby (ang, progression-free sumaivel)
FICO populacia, interw encja, kormp arator, ef ekt zdrowotny (ang, populotion, intervention, com-
porison, outcome)
FL program lekowy
FRE predojzon/prednizolon
RaD dichlorek radu Ra-223
Ria instruwrmenty dzielenia ryeylea (ang, risk shering egreements)
¥ analiza wrazliwosel (ang sensitivity onofesis)
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
-analiza minitnalizagi kosztdw

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw stosowania kabazytalselu (Jevtana® Sanofi-fventis
S5p. 2 0.0 CAB) w leczeniu pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowe-
ooz przerzutami (ang, metnstatic castration-resistant prostate canced, mCRPC), = progre-
5ig podezas terapii docetakselem (DOC]) luk po nisj, w ramach programu lekewego,

Za komparatory dla kabazyvtakselu w skojarzeniu z prednizonem {PEE] lub prednizcle-
nem w leczeniu mCRPC uznanc opcje lecznicze refundowane w Polsce w CRPC po woze-
iniejszej chemicterapil prey uzyciu DOC w ramach programu lekow ege ,Leczenie opor-
nego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 CE£17°,1 tj. abirateron (AR w skoja-
rzeniu z prednizonem lub prednizolonem), enzalutamid (ENZ) i dichlorek radu Ra-223
{BAD). Terapie te odpowiadajg miedzynarcdowym standardom i stanowig aktualng
praktyke medyczng.

Szezegdtows uzasadnienie wyborn komparatordw przedstawicno w analizie problemu

decyvezyinego (patrz: _ Eabazytaksel (Jevtana®) w leczeniu

opornego na kastracje raka gruczotu krokow ego 2 preerzutami Analiza problamu decy-

zyinego, Warszawa, sierpiefl 2018
Analizowana populacja odpowiada populacji choryveh objets] wnicskowanym progra-
mem lekowym ,Kabazytaksel (preparat Jevtana®™) w leczeniu pacjentdw z opornym na

kastracje rakiem gruczetu krokowego z przerzutami’,

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO {ang population,
{ftervention, comparison, outcome).
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Eryterium

populacja (B} e pacjenci z opornyin na kastracje rakiem gruczoha krokow ego 2 preerzu-
tarnd, 2 progresja choroby w frakeie lub po cherndoterapii z udziatern doce-
takselu

interw encja (1) kahazytakszel (Jewtana®, Sanofi-Aventiz 3p. 2 00) w skojarzeniu z prednizo-

ner lub prednizolonem;

komparator () ¢ ahirateron (Zytiza®, Janszen-Cilag International N w skojarzenin z
prednizonerm lub pre dnizolonern,
¢ enzalutarnid (Mtandi®, Astellas Pharmas BEurope B,
s dichlorek radu Ra-223 ({ofiga®, Bayer)
wyniki (O ¢ riofnica kosztdw stosowania CABL ABTSENZ/ RAD (w tyrn kosztdw na-
byrcia substaneji ceymngeh)
¢ cenachytunetto CAR, prey ktdrej koset stosowania CARI
ABI/ENZSRAD jestréwny 0
¢ oszacowanie CUR dla CAB oraz dla ABI[/ENZSRAD

¢ cenaczhytunetto CAR, prey ktdre] CUR dla CAB nie jest wyZzzyod
fadnego z CUR dla komparatordw

Perzpektywa ¢ platnika publicenego, . HNarodowe zo Funduszu Zdrowia;
¢ polgezona perspektywa platnilea publicenegoi chore go (analiza wrazliwo-
&ei);
horyzont czazowy * 1rck
Parametry ¢  Lkosstnabyeia substancii ceynngych,

¢ Lkosgzty podania leledw,

¢ lkosztyleczenia skojarzonego prednizonern,

¢ kogzzty profilaktyki G-C3F,

¢  lkosztywprograrnie (kwalifilea oji 1 monitorowania),

s kosztypo zakofczeniu leczenia wramach programu lekowego,

¢ efekty zdrowotne upacjentdw leczongych CABSABL/ENZ JRAD, w po-
staciwartoSci uytecznosad w stanie wolngrn od progre zji choroby

CUR - wepddezymnik kosztow-uZyte cenosel [ang, cost-utifittes retio); G-C5F - ceynnik styrmalujgey werost
kolonii gramaocytartch (ang grenwlocvte cofony-stimufeting foctor].
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
-analiza minitnalizagi kosztdw

2 Uzasadnienie kliniczne

W oramach przeprowadzons] Analizy klinicznej (patrz _

_ Kabazyvtaksel (Jevtana®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczeotu
krokowego = preerzutami. Analiza kliniczna, Warszawa, sierpisn 2018.) nie odnaleziono
kadaf Lklinicznwch pordwnujgeych stoscwanie kabazytalselu z octanem abirateronu,
enzalutamidem lub dichlorkiem radu Ea-223 Whaczone do Analizy klinicznej randomi-
zowane badania z grupg kontrolng dotyezyly nastepujgevch pordwnan:

®* badanie TROPICZ2 - kabazvtaksel vs mitoksantron;

® badanie COU-AL-301%5 - abirateron vz placebo;

o hadanie AFFIEMET - anzalutamid vs placebao;

o hadanie ALSYMPCARY - dichlorek radu Ra-223 vs placebo.

Ze wzgledu na brak badan bezpofrednich pordw nujgevch stosow anie abirateronuy, enza-
lutamidu i dichlorku radu Ra-223 2 mitoksantronem nie mozna w jednoznaczny sposéb
pordwnal slutecznodeii bezpicczefistwa kabazytaliselu z ARI ENZ i EAD,

Do podstaw cwych réznic cechujgevch powyzsze badania, nie pozwalajgeych na prze-
prowadzenie wiarvgodnego pordwnania podrednisgo kabazyvtakselu z abiratercnem,

anzalutamidem i dichlorkism radu Ra-223, nalezg:

o lLomparator {(mitoksantron dla CAE, placebo dla AEI/ENZ/BEAD];

* przyimowanie dodatkowo réznyvch lekdw (w badaniach TROPIC i COU-A4-301
wszyscy chorzy dodatkowo otrzymywali laczenie prednizonem, a w badaniu AF-
FIEM dozwclone byto stosowanie glikokortykosteroiddw; w badaniu ALSYMPCA
w obu ramicnach preyvimowano najlepsze leczenie wspomagajges zdefiniowane
jako opleka rutynowa w kazdym z ofrodkdw [np. napromienianie miejscowe
wigzky zew netreng, glikostercidy, antyandrogeny, ketokonazol lub estrogany]];

® rdézne mediany czasu obserwacjl w badaniach {TROPIC: 12,8 i 25,5 mies, COU-
A4-301: 14,4 mies, AFFIRM: 12,81 20,2 mies, ALSYMPCA nie podanc);

® rézne mediany czasu leczenia w grupie interwencji {(TROPIC: 18 tyvg, COU-A4-
301: 33 tyg, AFFIRM: 32 tyg, ALSYMPCA 24 tyg);

® rdéznice w stopniu opornodci na wezeénigjsze leczenie docataksalem {odsetek pa-
cientdw, ktdrzy preerwali leczenie docetakselem z powodu progresji w grupie in-
terwencji, w badaniu TROPIC wynidst £304, a w badaniu COT-A48-301 4594);

® réznice w zakresie intensywnofcl wezednisjszego leczenia (w badaniach TROPIC
i AFFIEM czeid pacjentdw [odpowiednio 6,004 1 3,1%9)] previmowata preed wig-
czeniem do badania =2 linie chemicterapii, natomiast w badanin COU-A4-301
uczestniczyli jedynie pacjenci, ktdérzy otrzymywali 1 lub 2 linie wezedniejszaj
chemicterapiil; co wiecsj, badanie ALSYMPCA dodé istotnie rdznito sie od pozo-
statych pod wzgledem kryteridw wigczenia - wigczono do niego chorveh leczo-
nych docetakselem (57%4) i nieleczonych wezedniej DOC (4304, chorzy w stanie
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zdrowia nispozwalajgeym na leczenie DOC lub w prevpadku bralku deostepnodcd
DOC).
* roZne definicje PFS:

o W przypadku abirateronu, progresje choroby definiowano w oparciu o
analize zmian radiclogiczniych w thance miekkie] wedtug kryvteridw RE-
CIST lub w obrazie radiclogicenym kodei wykazujgeym =2 nowe zmiany
patologiczne niezwigzane z gwattownym wzrostem stezenia testosteronu
tuz po rozpoczeciuterapii (z ang, tumor flare).

o W przypadku oceny PFS dla enzalutamidu progresje choroby definicwano
w oparciu o analize zmian radiclogicznych w thance miekkiej wedtug kry-
teridw BECIST lub w obrazie radiclogicznym kofcl wyvkazujgeym =2 nowe
zmiany i zgon z jakiejkolwisk prevezvny.
Wobadaniu ALSYMPCA nis analizowano PES,
W oprzypadlku kabazyvtakselu, w hadanin TROPIC przefycie wolne od
progresji bylo zloZonym punktem koficowym, cbejmuijgcym kilka defi-
nicji progresji {(na FFS sktadaby sie: progresja nowotwory, progresja PS4,
prograsja bélu lub zgon z jakiejkolwiek przyvezvny). W zwigzlu z tym, ze
definicja PFS w badaniu TROPIC byta najszersza, w pozostatych badaniach
duzo tatwiej osiggnaé dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby, Zto-
zona definicja PFS chejmowata m.in definicje oparty na kryteriach EE-

CIST, ktéra byta wiec najblizsza definicji w badaniu cceniajgeym pozostate
leki

Ze wzgledu na heterogenicezncéé badaf wszelkis proby ich pordwnania powinny byé

interpretowane z ostroznodciy.

Whniki odnalezionych badan BCT wskazuijg, ze stosowanie CAE u pacjentéw w II linii
leczenia mCRPC wigze sig z istotnymi statystyeznie koreyéciami w zaliresie przezmycia
catkowitego, przezycia bez progresji i innyvch drugorzedowsych punktdw kolcowsych w
pordwnanin z mitoksantronem. Stosowanie ABI § ENZ u pacjentdw w Il linii leczenia
mCREPC réwniez wigze sie z istotnymi statystycznise koreviciami w zalresie przezmycia
catkowitego, przezycia bez progresji { innych drugorzedowych punktdw koficowych, ala
w pordwnaniu z placebo, tf. 2z brakiem leczenia. W preypadku BAD dla podgrupy choryvch
leczonych wezednie) DOC wylkazano korzyvdd w zakresie przezyeia catkowitego w po-
réwnaniu 2 placebo (brak innwvch punktéw oceny skutecznodei w tej podgrupia chorych
dla RAD). Akceptujge ograniczenia pordwnania badai miedsy sobg (istotne réznice w
projektach badaf oraz wigczanych do nich populacii pacjentdw), wydaje sie ze nie jest
mozliv e wylkazanie preewag jednej technologii nad drugg.

Pordwnanie pofrednie abiratercnu z kabazytakselem przeprowadzonow ramach analiz
ztozonych do Agencii Oceny Technologii Medyeznych i Tarylikacji (AOTMIT), dotyvezg-
cywch abirateronu w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokeowego z preerzu-

tami, postepujjcegoe w trakcie lub po chemicterapil zawierajgcej docetaksel przez
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wspdlne komparatory - mitcksantron podawany wraz z kortykostercidem, oraz same
kortykosteroidy, = uwezglednieniem wartodel ryezyvka weglednego wraz z preedeiatami
ufnedei z wijczonyeh badaf klinicznyech z zastosowaniem ztozonej metaanalizy siscio-
wajll Wykorzystujge hazardy wzgledne (ang Anzard ratio, HE) wystgpienia zgonu w
danym punkecie czasowym, przedstawione w analizowanych publikacjach, oszacowano
ten parametr dla porédwnania abirateronu z kabazytakselem: HR=1,05 [95%4CI% 0,77,
1,38]. W ramach analizy wrazliwodci wykonano analize, w ltdrej do modelu uzgyvto da-
nych opublikowanych w postaci petnych tekstdw (tzn. nie korzystano = najbardzie] alk-
tualnych wynikdw prezedstawionych w doniesieniach konferencyjnich). W pordwnaniu
do gtdwne] analizy, wynik uzyvskany w ramach analizy wrazliwodel wskazywat na nieco
mnigjsze ryeyko wystepowania zgonu w danym punlkcie czasowym, HR=0,96 [9504 CIL
0,70; 1,29], ale podobnis jak w gtéwnej analizie wynil nie byt istotny statystyeznie, wiec
analiza potwierdzita wnicskowanie o braku istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi
lekami. Mediana ckresu chserwacil w badaniach wyniosta 12,8 miesiecy. Mediana czasu
wolnego od progresji (PFS) wynicsta 5,6 vs 3,6 miesiecy dla abirateronu w skojarzeniu z
kortykostercidami vs kortykosteroidy oraz 8,8 ve 5,4 miesiecy dla kabazytakselu z kor-
tvkosteroidami ws mitoksantron z kortvkostercidami, przy czvm mediana PFS byt
wieksza w preypadku kabazytakselu,

Wopreypadku pordwnania peogredniege preeprowadzonego w opracowaniach Fryezek
201831 Tassinari 201812 gnalizow ane terapie nie réznity siew odniesieniu do preezyeia
cathowitege, Dodatkowo wykazano brak istotnych réznic w PFS pomiedzy abirateronem
i kakazytakselem w badaniu Fryzelk 2018 i w czasie do progresji PS4 pomiedzy kabazy-
takselem a abirateronem i dichlorkiem radu {patrez

_ Kakazytaksal (Jevtana®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego = preerzutami Analiza klinicena, Warszawa, sierpief 2018).

Podsumeowujge, odnalezione dowody kliniczne w Analizie klinicznej nie pozwalajg na
wiarygodne pordwnanie skutecznodcl i bezpieczefistwa CAE z refundowanymi obecnie
w ramach programodw lekowich AEL ENZ i BAD, Ze wegledu na brak dowoddw pocho-
dzgewech 2z badan klinicenych, wskazujgewch na preewage w zakresie skutecznodel lub
bezpieczefistwa terapii kabazytakselem (w skojarzeniu z PRE) w pordwnaniu do terapii

AEL ENE, BAD, wykonano analize minimalizacji kosztdw,

* Przedziat ufniosei (ang confidence intervel).
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla kabazytakselu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania kabazytakselu ze frodkdw publicznych
w laczeniu dorostych chorvch z opornym na kastracje rakiem gruczetu krokowego z
przerzutami, z progresjg podezas terapil docstakselam lub po niej, w ramach nowego

programu lekow ego.
Kabazyvtaksel nie jest obecnia refundcow any w zadnej grupie lim itowej.

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bylyby leki o tej samej na-
zwie miedzynar odowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym
dzialaniu terapeutycznym i zbliZzonym mechanizmie dziatania do kabazy-
takselu — brak spelnienia kryteridw wymienionych w art. 15 ust, 2 ustawy ze-
zwalajgcych na kwalifikacje do istniejgeej grupy limitcwej 13

2. Nie zidentyfikowano rownieZ grupy limitowej, w ktorej byiyby leki uzysku-
jace podobny efekt zdrowoiny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
kabazytakselu, pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow — brak
spetnisnia kryteridw wymisnionych w art. 15 ust. 2 pkt 2 ustawy zezwalajgeych
na kwalifikacje do istnigjjeej grupy limitcwej 13

Kabazytaksel jest lekiem, co cznacza, ze art. 15 ust 3 plt 3 ustawy odnoszgey sie do
trodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowsgo nie znajduje zastoso-

wania, 13

Wozwigzku = tym, ze nie spetniono kryteridw wymienionwch w art, 15 ust. 2 ustawy re-
fundacyineil® i zapisdw art. 15 ust 2 plkt 2 wskazujgeych na kwalifikacje do istniejgce]

grupy limitowsaj, wnioskowane jest utworzenia now gf grupy limitow aj.

Kabazytaksel wykazuje cdmienny mechanizm od obecnie refundowanich lekdw w tera-
pii CRPC u chorych leczonych wezedniej DOC, Odnalezions dowody kliniczne w Analizie
klinicznej (patrz _ Kabazytaksel (Jevtana @)
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami. Analiza kli-
niczna. Warszawa, sierpiefl 2018.) nie poswalajg na wiarygodne pordwnanie skuteczno-
tci | bezpieczefistwa CAE z refundowanymi obecnie w ramach programdw lekowsych
AEL ENZ1iRAD azatem nawskazanie preewag ktdregokolwisk = treh lalkdw nad innymi.
CAE wykazuje istotne korzyvéci klinicene w pordwnaniu do leczenia mitoksantronem.

Wnioskowane warunki objecia refundacig obejmuijg utworzenie now ej grupy limitowej
w ramach katalogu E. Leki dostepne w ramach programu lekowego, prey wysokoded li-
mitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutte,

fgodniez Ustawg 2 dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekdéw, Srodkdw spozrw czych spe-
cjalnego prezeznaczenia Zywisniowego oraz wyrobdw medycznych Minister wiakeiwy do
spraw zdrowia, wydajge decyzie o objeciu refundacia, dekonuje lowalifilacii lel, drodka
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spozZywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanege w ramach progra-
mu lekowego do odptatnofci O PLNA3

W zwiazku z powyiszym, kabazrytaksel kwalifikuje sie do poziomu refundacji
1009% (kategoria odplatno$ci dla pacjenta: hezplatne).

Zgodnie g art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktére] mowa w art. 25 pkt 14
lit, ¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badaf klinicznvch, dowodzgeych
wyzszodcl leku nad technologiami medyecznymi, w rozumiseniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byé
skalkulowana w taki sposdb, aby koset stosowania leku wnioskowanego do objecia re-
fundacija nie byt wyzszy niz koszt technologll medwycznej, w rozumisniu ustawy
o fdwiadczeniach, dotychezas finansowane] ze frodkdéw publicznych, o najkorzvstnisj-
seym wespdteeynnilku ueyskiwanych efeltdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyshkania”. 13
5tad dla analizowanego problemu decyzyinege mozna uznaf, ze zachodzg okolicznofci
wskazane w art, 13,3 ustawy refundacyinsj.

4  Zakres analizy - minimalne wymagania

Odnalezione dowody kliniczne w Analizie klinicznej {patrz _
_ Kabazytaksel (Jevtana®™) w leczeniu opornege na kastracje raka gru-

czotu krokewego z przerzutami Analiza kliniczna, Warszawa, sierpieft 2018) nie po-
zwalajg na wiarvgodne pordwnanie skutecznodci i bazpieczefistwa CAE z refundowa-
nymi cbecnie w ramach programdw lekowsych ABIL ENZ i RAD, Akceptujgc ograniczenia
pordwnania odnalezionych w Analizie klinicznsj badaf miedzy sobg (istotne réznice w
projektach badan craz wigczanych do nich populacji pacjentdw ] nie jest mozlivwe wyka-

zanie przewag jednej technelogii nad drugg.

Ze wzgledu na brak dowoddw pochodzacych z badafi klinicznych, wskazujacych na
przewage w zakresie skuteczno$c lub bezpieczefistwa terapii kabazytakselem (w
skojarzeniu z PRE) w por downaniu do terapii ABI, ENZ, RAD, wykonano analize mi-

nimalizacji kosztow.

Zgodnie 2 §5 ust. 3 rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwistnia 2012 roku w sprawis minimal-
nyvch wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnicskach o objecie re-
fundacig i ustalenie urzedowej ceny zbywtu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zhytu
leku, érodka spozyw czego specjalnego przeznaczenia zywisniowego, wyrobu medycz-
nego, kbére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazanin:1* W preyvpad-
ku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologiy wnioskowang a tech-
nologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedey kose-
tem stosowania technologii wnioskowane] a kosstem stosowania technologii opejonal-
nej, zamiast oszacowahn, o ktérych mowa w ust, 2 pkt 2 1 2" W zwigzku z powyzszym w

ninigjszej analizie nie przeprowadzono analiz:
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® oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zveia skorvgowanego o jakodd,
wynikajgcego z zastgpienia technologli opejonalnyeh, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnicskowang technologig (85 ust 2 pkt 2 rozporzg-
dzenia MZ];

® oszacowania kosztu uzyskania deodatkowego roku zyveia, wynikajgcego z zasty-
pienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opejonalnych,

wnioskowang technologig (85 ust. 2 plt 3 rozporzgdzenia MZ).

Foniewaz nie preeprowadzono wyze] wymisnionych analiz, w niniejszym opracowaniu
nie ma réwniez oszacowania, ktére wiynika z tych analiz tf.

®  oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, prey ktdrej kosst, o kté-
rvim mowa w pkt 2 (85 ust 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ), a w preyvpadku braku
mozlivwodcl wyznaczenia tego kosztu - koszt, o kdrym mowa w plkt 3 {85 ust. 2
pkt 3 rozporzgdzenia MZ), jest réwny wiysokodcl progu, o ktdérym mowa w art. 12
pkt 13 ustawy = dnia 12 maja 2011 roku o refundacii lekdw, Srodkdw spozyrw-
czych specjalnego przeznaczenia zywisniow ego oraz wyrobdw medyeznych.

Zamiennis, zgodnise 55 ust. 4 rozporzgdzenia M2 2 dnia 2 kwistnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwezglednions we wnioskach o ob-
jecie refundacig i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyizszenie urzedow e ceny
zbvtu leku, érodka spozywezego specjalnego przeznaczenia zywieniow ego, wyrobu me-
dycznego, ktére nis majg cdpowiednika refundeowanego w danym wskazaniu, oszaco-
wano ceny zbytu netto technoelogii w nioskow anei, przy ktérym réznica, o kbdrej mowa w
85 ust. 3 rogporzgdzenia ME, jest réwna zero (tzw. analiza progowa).

Eonselwencig bralku preeprow adzenia oszacowall:

® losztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorvgowanego o jakodd, wynikajgce-
g0 z zastaplenia technoleogii opcjonalnych, w tym refundeowaniych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig (85 ust. 2 plt 2 rozporzgdzenia ME);

® losztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgeego 2 zastgpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tyvm refundcwanych technologii epcjonalnych, wnicskowang
technologig (85 ust. 2 pkt 3 rozporzgdzenia MZ);

jest brak zestawiefl tabelaryeenych wartofcl | zatozell, na podstawis ktérych nie wyko-
nano tych oszacowal,

Kolejng konsekwencig braku przedstawienia oszacowan, o ktdrech mowa w 85 ust, 2 pkt
2155 ust. 2 pkt 3 rozporzgdzenia MZ jest ograniczenie analizy jedynie do kosetdw sto-
sowania technologii (t] kosztu zakupu lakdw i kosztdw powigzanych, patre rosdz. 10
analiza minimalizacji kosztdw]. Takie podejécie jest logicznym nastepstwem wiynikaig-
cym z 55 ust, 3 rogporzgdzenia MZ z dnia 2 kwisetnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagall, jakie muszg spetniad analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-

cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedoweaj ceny zhwtu leku,

20/84



Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
-analiza minitnalizagi kosztdw

trodka spozywezego specialnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg cdpow iadnika refundeow anegoe w danym wskazaniu; W przypadku braku
réznic w wynikach zdrowotnyeh pomiedzy technologiy wnicskowang a technologia
opcjonalng dopuszcza sie przedstawisnie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem sto-
sowania technologii wnicskowane] a kosztem stosowania technelogii opcjonalne), za-

miast oszacowaf, o ktérych mowa wust. 2 plt 213

Ze wzgledu na zastosowang technike analitezng (analiza minimalizacji kosztdw)

w analizie nie preedstawiono probabilistyezne] analizy wrazliwosdel
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5 Populacja

Fopulacie docalowy stanowig dorcsli pacjenci z opornym na kastracje rakism gruczotu
krokowego = prezerzutami, z progresjg podcezas terapii docetakselem lub po niegj, co od-
powilada wskazaniu rejestracyjnemu dla kabazytakselu i populacii badania klinicznego

TROPIC,
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6 Strategia i technika analityczna

Zgodnie 2 wynikami Analizy klinicenej (patre _

. Kabazytaksel {Jevtana®) w leczeniu cpornego na kastracje raka gruczotu krokow ego
z prezerzutami. Analiza kliniczna, Warszawa, sierpish 2018.) preeprowadzone de #tiovo
analize minimalizacji kosztdw.

W ramach modelu wykonano prosty kalkulator kosztéw w programie Microsoft Excel
anls,

Analize minimalizacji kosztdw preeprowadzono z uwzglednieniem Lkosztdw nabycia
substancji czynnych, kosztéw podania lelidw w ramach programdw lekowych, kosztdw
leczenia skojarzonego prednizonem, kosztdw profilaktyki G-C5F, kosztdw lowalifikacji do

programu i meonitorowania w programie,

Wie uwegledniono kosztdw niemedweznych i podrednich, poniewaz uznanc, ze ze wegle-
du na charalkter schorzenia i pozveje leku jako alternatywne] opeji terapeutycznej, ewan-
tualne réznice w kosztach miedzy terapiami s3 pomijalnie mate i nie majg znaczgcego
w phwrn na wyniki analizy,

Whicskowane jest finansowanie kabazyvtakselu w ramach nowego programu lelow ego,
Wnioskowane warunki objecia refundacig obejmuijg utworzenie now ej grupy limitowej
w ramach katalogu E. Leki dostepne w ramach programu lekowego, prey wysokodel li-
mitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutte,

Ceny lekdw refundowanych oszacowano w oparciu o Obwieszczenie M2 (lista refunda-
cyvina na lipiec-sierpief 2018 r) i dane sprzedazowe NFZ (komunikat DGL za styczefl-
Lwiscciehh 2018 r ) 1%

Odnalezione analizy ekonomiczne dla CAE w leczeniu chorych z CRPC po wezednigjszym
stosowaniu DOC patrz roede. 12,

7 Perspektywa

Zogodnie 2 wiytycznymi oceny technologii medyeznych A0TMIT3 oraz rozporzidzeniem
MZ z dnia 2 kwietnia 2012 rokuw sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelniaé
analizy uwezglednions we wnioskach o cbjecie refundacig i ustalenie urzedeowsj ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu lekuy, drodka sporyrwczego specjalnego
przeznaczenia zywisniow ego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowisdnika refun-
dowanego w danym wskazaniu 1* analize podstawowg prezeprowadzone z perspektywy
podmictu zobowigzanego do finansowania &wiadezef ze frodkdw publicenych (t). Maro-
dowego Funduszu Zdrowia, NFZ) a w ramach analizy wrazliwodel uwzgledniono per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanege do finansowania fwiadczell ze Erodkdw

publicznych i éwiadezeniobiorey,
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fgodnie 2 wytveznymi oceny tachnologli medycenych ACTMIT: jezeli nie dochodzi do
wspdtptacenia ze strony fwiadezenicbhicredw lub jest ono znikome w zestawieniu =z
kosztem ponoszonym przez pratnika publicznege, mozna uwzglednié jedynie perspek-
tywe phatnika publicznege” Ze wzgledu na wnicskowanie finansowania CAE w ramach
programu lekcwego oraz finansowanie komparatordéw rdwniez w ramach programu
lekewrego, a co 2a tym idzie brak wspétptacenia pacjenta za otreyvmywane Swiadczenis,
perspektiwa platnika publicznego jest tozsama z perspektywy wspdlng phatnika pu-
blicenego oraz pacjenta. Wyjgtek stanowi koszt prednizonu/prednizolonu stosowanego
jako leczenis skojarzone z kabazytakselem i abirateronem, jednakze koszt ten jest zni-
komy w pordwnaniu z pozostabymi kosztami uwzglednionymiw analizie, Edwniez kosz-
tv po zakoliczeniu leczenia w programis lekowvm réznig sie w zaleznodcl od preyjete]
perspektywy, jednakze réznica ta wynosi jedynie ok 1,5% (10 PLN na cvkl 21-dniowy).
Wozwigzliu z powwyzezym analiza z perspektywy taczne] NFZ i pacjenta rozpatrywana

jest jedyniew ramach analizy wrazliwodci

8 Horyzont czasowy analizy

Zogodnie z wytyeznymi oceny technoelogii medyeznych AOTMIT: W prevpadku gdwv anali-
za ekonomiczna ma charakter minimalizacii kosztdw i koszty zwigzane ze stosowaniem
pordwnywanych tachnologil medycznych 53 state w czasie, mozna preyjgé jednosthowy

dtugoéé horyzontu czasowego, np. 1 rok”

W niniejszej analizie przyieto roczny horvzont czasowy, Zatozono, ze wsezyscy chorzy
dozmwajg do kolica tego okresu (mediana przezycia cathowitego dla CAE, AEL ENZ, RAD
jest zhlizona i przekracza rok zgodnie z wynikami Analizy klinicznej {patrz -
_ Kabazytalksel (Jevtana®) w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,. Analiza kliniczna, Warszawa, sierpiefi
2018.)).

9 Dyskontowanie

Zgodnie 2 minimalnymi wymaganiami (rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwistnia 2012 roku
w sprawis minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednions we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedeowej ceny zbvtu craz o podwyzszenie urze-
dowej ceny zbytu leku, drodka spozyw czego specjalnego przeznaczenia Zywisnicwego,
wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundewanego w danym wskaza-
niu), jezeli horvezont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w preypadlu technologii wnic-
skowanej przekracza rok, oszacowania kosztdw 1 wynikdw zdrowotnych, powinny zo-
stad przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokodel 504 dla
kosztdw 13,5940 dla wynikdw zdrowotnych. 1

24 /84



Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
-analiza minitnalizagi kosztdw

FPrzyjety w ninisjszej analizie horyzont nie preekracza roku, 2 tego wzgledu nis dyskon-
towano ani efeltdw, ani kosztdw,

10 Koszty terapii

Woanalizie uwzglednione koszty zgodnis 2 preyvietg perspeltywy analizy, Analize mini-
malizacii kosztéw przeprowadzone = uwzglednieniem bezpofrednich kosztdw medyez-
nych, tj. kosztdw nabiwcia substancji czynnych, podania lekdw, leczenia skojarzonego
prednizonem /prednizelonem, profilaktyki ceynnikami stymulujgeymi werost keolonii
granulocytarnych (ang grafulocyte colomy-stimulating factor, G-C5F) oraz lwalifikacji do
programu i monitorowania w programie, a takze kosety po zakoficzeniu leczenia w ra-
mach programu lekowego, W analizie nie uwzgledniono kosztdw leczenia dziatah niepo-

zgdanych — patrz rozdz. 16, Zgodnie z zestawieniem wynikdw badafl klinicznych dla
CAE, ABIL ENE, BAD w przeprowadzonej Analizie klinicznej (patrz _
_ Kabazytaksel (Jevtana®™) w leczeniu opornego na kastracje ra-

ka gruczotu krokowego z przerzutami. Analiza kliniczna, Warszawa, sierpiefi 2018 zda-
rzenia nispozgdans tgeznie wystepuig u zblizonego odsetlka chorych leczonych alktyrwnie
{tj. u ponad 908 chorych leczonych CAE, ENZ i RAD, brak danwch dla AEI). Wobec tego
nalezy uznad, ze koszty leczenia dziataf niepozgdanych nie stanowig kosztdw rdznig-
cych pomiedzy stosowanymi terapiami, zatem mogg zostad pominiete w preedmictowgj

analizie,

Nie uwzgledniono réwniez kosztdw niemedwveznyvch i pofrednich, poniewaz uznano, ze
ze wzgledu na charakter schorzenia (wyscka Srednia wiseku] i pozveje leku jako terapil
stosowanej u choryeh z zaawansowang chorobg (krétkie preezycie chorvch, kosety ge-
nercwane przede wezystkim w ramach leczenia pacjentdw], ewentualne réznice w kosz-
tach miedzy scenariuszami s3 pomijalnie mate

Wszysthie kosety 53 podane w PLN i 53 aktualne na lipiec-sierpiefl 2018 r. i uwzgledniajg
obowigzujgce od 1 lipea 2018 roku obwieszczenie Ministra Zdrowia okrelajgce warunki

refundacji lekdw w Polsce oraz dane spreedazow e NFZ za styczefi-lowiscienl 2015124

W oobliczeniach preyjete, za preecietny roktrwa 365,25 dni.

10.1 Koszty nabyda substancji czynnych

Eoszty interwencji (CAE) i komparatordw (AEIL ENZ, BAD]) =3 takie same 2 perspekrwy
NFZ oraz z perspektyiwy wspdlnej NFZ i pacjenta w =zwigzku z brakiem doptaty do lekdw
przez pacjenta. W przypadku kabazytakselu i dichlorku radu-222 uwegledniono, ze NF2
ptaci tvlko za faltyeoznie zuzyte mg (kwestia ta nie dotyezy abiraterconu i enzalutamidu].
FPrzyjeto upraszezajace zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecef lekarskich (pacjenci
preyimujg 100% dawki przewidywane] w leczeniu).
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10.1.1 Dawkowanie lelk 6w

Zgodnie z Charakterystykami Produlktu Leczniczego (ChFL) dosteépnymi na stronie Eu-
ropejskiej Agencii Lekdw (ang Furopean Medicines Agency, EMA]:

® =zalecana dawlka CAE wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata (pe), podawana w 1-
godzinnym wlewie dozvlnym co 3 tygodnie (podanie dozvlne, diugodé cvklu 21
dni), w potgczeniu 2 doustnym pradnizonem lub prednizolonem w dawece 10 mg

podawanym codziennie podczas leczenia; 13

® zalecana dawka ABIto 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawane jednorazowo
raz na dobe {(podanie doustne, codziennie); w leczeniu mCRPC abirateron stosuje
siew skojarzeniuz 10mgprednizonu lub prednizelonu na dobe;18

® =zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg {cztery kapsutki po 40 mg) w jednora-
zowej dawee dobow e (podanie doustne, codziennie); 17

o dawka dichlorku radu Fa-223 to 55 kEq na kg masy ciata, podawane w odstepach
4-tygodniowweh w & wstreyknieciach (podanie dozylne w postaci powolnego
wstrzyvkniecia - zazwyvezaj do 1 minuty, dhugeéé cvklu 258 dni) 18

P o] boia ciad

Dawkowanie kabazytakselu jest zalezne od powierschni ciata chorego.

W analizie podstawowej (ang. hase case aialysis, BC) zatozono, ze dérednia powierzch-
nia clata chorego 2 rakiem gruczotn krokow ego wynosi - m? na podstawie dostep-
nych danych sprzedaZowych i epidemiologicenych dla Polski. Przvjeta wartodé sta-
nowiwartofé uéredniong 2 3 wartofei:

W ooparciu o previety powierzchnie ciata chorego wyliczono drednie rzeczyvwiste (iloéé
podanych miligramdéw]) zuzmecie lekdw u chorych 2 mHRPC, Suzycis kabazytakselu prey
zatozeniu érednisj powilerzchni ciata chorveh w Polsce {- me) dla 1 cyklu leczenia i

mediany cykli leczenia z badania TROFIC podane w tabeli &

t Do obliczed kozetdw w preypadi leledw, kt drech dawlkowanie oparte jest na masie ciata (wehodzgewch
w zkhad leczenia IT reutu oraz leczeria dziatafd niepozadanyeh) zatozono, 2e rednia masa clata ozoby do-
rosztej wynozi 70 kg,
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1 fiolka oy Sredria cykli

Eabazytalezel 60 mg - -

Dane z powyzej opisanych irsdet () -
specyficzne dla Polski, dzieki czemu mogg odezwisrciedlad reeceywisty wartodd tego pa-
rametru. Dodatkowo, dane =3 spdijne i mieszczg sig w waskim zakresie

- co potwierdza zasadnoié przyviecia wartofel - m? za &rednig powierzchnie

ciata chorego z rakiem gruczotu krokow ego w ramach analizy podstawowei.

W ramach analizy wraZliwo&d (ang sessithdty analysis, 3A) badano wpbyw alterna-

tywhnej powierzchni ciata na wyniki analizy, previmujge wartos€ powisrzchni ciata 2 ba-

dania TROPICHGGGG
Maga ciata
Dawkowanie dichlorku radu Ba-223 jest zalezne od masy ciata chorego.

W analizie zatozono, ze drednia masa ciata chorego z rakiem gruczotu krokowego wy-

nosi _ Nalezy zauwazyt, ze jest to wartosd zblizena do fred-

niej masy ciata mezezyvzn w wisku 326-81 lat w Polsce 2 now otw orami ghow v i szyi.2l
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10.1.2 Dlugo&E terapii

Wozwigzku ze swervlikowanym nisdawno przez AOTMIT zleceniem MZ nr 008/2017
dotyezgevm analizowanej jednostki chorobowej {wniosek o objecie refundacja enzalu-
tamidu w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego 2 przerzutami (ICD-10 C-£17") w analizie uwzgledniono wartoécl diugoscl
leczenia abirateronem (5,6 miesigea) i enzalutamidem (8,2 miesigea) previete w analizie
wphrwu na budzet w ramach tego zlecenia 2l W zleceaniu tym brak jest diugoéci leczenia
dla CAE i BAD, dlatego w niniejszef analizie uwegledniono diugoesé leczenia dla kabazy-
takselu i radu na podstawie mediany liczby ovkli odpowiednio = badania TROFIC {t. &
cwkli}iz badania ALSYMPCA (tj. & cwlli).22.23

Tab. 3. Dhugosc terapii kabaz vtakselem, abirateronem, enzalutamidem i dichlorkiem radu Ra-223
przyjeta w analizie.

Liczba cyklifrmiesigcyterapii  Liczba dnd terapii Zradio

Kabazytaksel 6cykli 21-dniowych 126 TROPIC

Ahirateron S.6miesigca 170 Zlecenie MZ dla ACGTMIT
wr 008 /2017

enzalutamid 8.3 mieszigca 233 Zlecenie MZ dla A0TMIT
nr 00872017

dichlorek radu Ha-223 6 cykeli 28 -dniowrch 168 ALSYMPCA

Miezige = ok, 30,44 dnd,

10.1.3 Koszt interwencji

Urzedowa Cena hurtowa

c vt brutto, PLE** i a,
PLI* PLN

28/84



Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
-analiza minitnalizagi kosztdw

29/84



F Y

e » HealthQuest

Parametr W artosE Thragi

Eoszt catej terapii (t]. & 21-dniowiwch cvkli) w zaleznodcl od wariantu analizy przedsta-

wiono w ponizszejtabeli

Tab. 7. Ko szt calej terapii kabaz ytakselem.

FPowierzchnia ciata® Dhagosc terapii** ; fnaliza bez RS

] 6 cykli 21-dniowych I ]
] I I

B cyddi 21- dniowych

*patrzrozdsz, 1011 ¥ patrzrozds, 10.1.2,

10.1.4 Koszty komp aratorow

Eoszty AR, ENZ i BAD preyjeto w oparciu o dane sprzedazowe Departamentu Gospo-
darki Lekami (DGL)2* Przyiecie kosztdw z Obwieszezenia MZ! nie odzwierciedlatoby

reeczywistych kosztdw twch lekdw (tj z uwzglednieniem instrumentdw dzielenia ryzy-

a).

Wa ¢czas aktualizacji analiey najnowsze dostepne dane sprzedazowe NFZ dotyezwly okra-
su styczef-kwiacief 2018 r. Koszy lekdw w kolejnych miesigeach 2018 r. zgodnie = da-
nymisprzedazowymizarok 2018 zebrano w ponizszej tabell Ze wzgledu na duze zmia-
ny ¢en ENZ i BAD w kolsjnych miesigeach sprzedazy do analizy podstawowsj preyvieto
frednig wazong (liczbg sprzedanyvch opakowan]) z poszezegdlnych missiecy roln 2018, a
do analizy wrazliw cdel ceny za kwiscianl 2018 1,

Ceny jednostkowe komparatordw ABI, ENZ, BAD =3 takie same z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wepdlnej NFZ i pacjenta w zwigzku 2z brakiem doptaty do lekdéw przez

pacjenta
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Tab. 8. Ceny jedno sthow e komparatorow wedhug danych sprzedazowych DGL za 2018 rok?? - Ko szt
1 opak. dla NFZ /NFZ i p acjenta®, PLN.

Preparat iczha trezed Luty Marzec Cwiecief] Srednia

(B

Zytiga (250 mg, 120 i 685200 685200 685200 6 852,00 6 852,00
tahl)

Zytiga (500 mg, 60tabl) 30 brak 85200 6 852,00 £ 852,00 6 852,00
Xtandi (40 mg, 112 26 172271 437479 634240 911931 £ 509,38
kapz)]

Xofigo (1100 kBg/ml 1 | brak TE6E7.02 0,90 290792 3 474,93
fiolka & ml) ] (biad*++)

e, - raga ciaka; * brale doplaty Swiadezeniobiorey ¥ zatozenie arbitralne (patrz rozdz 10110 % ze wegledu
nanieprawdopodobry koset RAT w maren wikluczono go ze Srednie],

Koszt catej terapii (dtugodeé terapii patrz rozde. 10.1.2) AEI ENZ i EAD preedstawicno w
ponizsz & tabeli,

Tab. 9. Ko szt catej terapii ABL ENZ, RAD.

Terapia Fozzt 1 opak, PLN* Dhagosc teraplit® Koszzt terapii na 1 pacjenta, PLN*
Analiza podstawowa (BC)

ABT+** 6 852,00 5.6 mde zigea 38 930,78

ENZ 6 509,38 8,3 miesigca 5873118

RAD 347493 6 cykli 28-dniowych 20 849,60

Analiza wragliwogel (34)

ABTH+# 6 852,00 5.6 mde zigea 38930,78
ENZ 911921 8,3 miesigca 82 279,39
RAD 21907,92 6 cykli 2 8- dniowsrch 17 447,50

*talde same 2 perspeldywy NFZ oraz z perspelttynwy wepdlne] NFZipacjenta; ¥ patrerozdz, 10 1.2; #** kozat
sredni zrefundowanych preparatdw AB wazonylicebg spreedanyeh op akowad w kwietniu 2018 v,

31/84



F "n_ 1 “f_.l\.

e » HealthQuest

10.2 Koszty podania

Koszty podania preypisanc w oparciu o Zarzgdzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodo-
weago Funduszu Zdrowia z dnia 21 lipca 2018 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreglania warunkdw zawierania irealizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w za-
kresie programy lekow .25 Koszty podania s3 takie same z perspektywy NFZ oraz z per-
spektywy wspdlne] NFZ i pacjenta — koszty w catodel ponoszone 53 przez NFZ

Koszty podania doZylhego

Kabazytaksel 1 dichlorek radu-223 s3 lekami podawanymi dozyvinie. Koszt podania do-
zvlnego dla kabazytakselu przyvieto w oparciu o wycene hospitalizacji w trybie jedno-
dnicwym zwijzane] z wykonaniem programu wg Zarzgdzenia Nr 75/2018/DGL, t]. na
486,72 PLN za 1 podanie leku — 23,18 PLN na dziefl. W prevpadku podania dozyvlnego
dichlorku radu Ra-223 przyjeto koszt podania dozvlnege dla kabazytakselu w oparciu o
wycene Swiadczenia ,preyjecie pacjenta potgczone z podaniem dichlorku radu Ra-223°
wg Zarzgdzenia Nr 75 /2018/DGL, tj. na 600 PLN /podanie leku — 21,43 PLN na dzief.

Koszty podania doustnego

Abirateron i enzalutamid podawane 53 doustnie, Eoszt podania doustnego cszacowano
na 0,90 PLN na dzied (AEl i ENZ podawane 53 codziennie) w oparcin o wycene preyjecia
pacjenta w trybie ambulatoryinym zwijzanego z wykonaniem programu wg Zarzgdze-
nia Nr 75/2018/DGL {tj. 108,16 PLN]) craz maksymalny ckres, na ktdéry mozna wydad

lek {maksymalnie recapta moze byd wiydana na 120 dni stosowania leku2E),

Tab. 10. Koszty podania uwz glednione w an alizie.

FPodanie Kozzt 1 podania dla NFZf NFZi Kosztpodaniana deied dla NFZf HFZi
pacjenta, PLN pacjenta, PLN/d

dozylne CAB 486,72% 23,18

dozylne RAD GO0.00** 2143

doustne AEI1 ENZ  108,16%* 0,90

* w oparciu o wiycene hozpitalizacii w trybie jednodniowsan swigzane] = wykonaniem prograrmiwg 2a-
rzgdzenia Nr 75/2018/ DGL ** w oparciu o wycene Swiadezenia preyjecie pacjentapolaczone z podaniem
dichlorku radu Ra-223 wz Zarzadzenia Nr 75/2018/DGL: *** w oparcin o wycene preyjecia pacjenta w
trybie ambulatoryinym swiazane go = wykonaniem programm wg Zarzgdzentia Nr 75/2018/DEL,

Eoszty podan CAE, ARI ENZ, BEAD na catkowitg dtugesé terapii (patrz rozdz. 10.1.2) ze-

brano w tabsli ponizej,
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Tab. 11. Koszt podan CAB, ABL, ENZ, RAD na catkowity dbugo Sc terapii.

Terapia Dhugosc terapii* Kozzt podad na 1 pacjenta, PLN**
CAB B cykeli 21 -dniowych 202032

ABI 5.6 miesigea 153,63

ENZ 8.3 riesigra 227,70

RAD 6 cykeli 28 -dniowych 3 600,00

*patrz rozdz, 101.2; ** takie zarne 2 persp eldywy NFZ oraz 2 perspeldsrwy wapdne] NFZ 1 pacjenta,

10.3 Koszty leczenia skojarzonego prednizonem /prednizolonem

Zogodnie z Charakterystvkami Produltu Leczniczego {ChPL) dostepnymi na stronie Eu-
ropejskiej Agencji Lekdw kabazytaksel i abirateron podawane sg w skojarzeniu z 10 mg
prednizonnu lub prednizolonu na dobe 1318 W przypadku ENZ i RAD brak jest leczenia
skojarzonego 1718

Eoszt prednizonu/prednizolonu (PRE) oszacowano w oparciu o Obwieszczenie MZ (lista
refundacyina na lipiec-sierpiefi 2018 r) i dane sprzedazowe NFZ {komunikat DGL za
Lwiscielh 2018 r.).12* Dla preparatdw dostepnych na moment opracowywania analizy na
lifcie refundacyine] refundowanwvch w leczeniu nowotwordw zhtodliwycht oszacowano
cene Srednig za mg substancji czynnej wazong udziatem w rynku obliczonym na pod-
stawie danwch spreedazowsrch NFZ.2% W zwigzku 2 rédznicami cen poszezegdlnywch opa-
kowall na lifcie refundacyine i tmi wynikajgeymi 2 danyeh spreedazowych do oszaco-
wanla kosztdw uzyvto ceny nizszej dla kazdego 2 preparatdw {perspektywa NFZ; w przy-
padlku perspektywy tgeenej do nizszej ceny dla NFZ dodano wysokodf doptaty &wiad-
czeniobiorcy z listy refundacyinef). Sredni koszt prednizonu/prednizolonu oszacowano
na 0,05 PLN/mg z perspektywy NFZ 1 0,07 PLN/mg z perspektywy wspdlnej NFZ i pa-

cjenta.

IMozliwe 53 niewiealkie wahania ceny fredniej w wyniku zmian strultury sprzedazy i li-

mitéw fcen jednostkowych lekdw, jednakze ich wpbyw na wyniki analizy jest pomijalny.

# Tj. bez ercortolonu (prednizolonu], ktdry refundowany jest we wszystlich zareje strow anych wskaza-
niach na dezied wydania decyzjl, jednakie zgodnie z ChPL do wskazad tych nie nalezy HEFPC
(http:/f pub.reje strynme dycene esioz gow.pl /P AsprAutoDete ct Cookie Support=1, stanna 29.07.2018 ¢,
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Tab. 12. Koszty leczenia skojarzonego prednizonem /prednizolonem uwzglednione w analizie.

Nazwa postadidawka  Zawartosd Eod EAN Udziat
opakowania W
rymlort
Encorton, tabl, 1mg 20 szt 59099901 70616 0.3% 001 0.37
Encorton, tabl, 10 mg 20 szt 5909990405312 28.1%  0.04 0.09
Encorton, tabl, 20 mg 20 szt 5009900405411 33.5% 005 0,06
Encorton, tabl, Smg 100 szh, 5009990641192 28,1% 0,03 0,03
Encorton, tabl, Smg 20 szt 5909990641 155 10.1%  0.03 0.09
Prednizon/prednizolon -koszt srednd waZony udziatern w rmkuwg 0,05 0,07
danych spreedazowych NFZ (kormanikat DGL za kwiecien 2018 r.249)

* liczony po spreedanych mg wg danych spreedatowsych NFZ (komunikat DGL za kwiecled 2018 r,2%); **
kozzt minimalny spoirdd koszetu ozzacowanego w oparciu o ceny z Chwiezzezenia MZ! oraz o ceny wg
danych spreedazowych® #+* do kogzetuminimalnego dla NFZ dodano wyzokoid dophaty Swiadezeniobior-
ey z lstyrefundacyineid

Eoszty leczenia skojarzonego prednizonem/prednizolonem (stosowanego w prevpadku
CAE 1 AEI) na catkowity dbugodé terapii (patre roedz. 10.1.2]) zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 13. Kosztleczenia skojarzonego PRE dla CAR, ABI . ENZ, RAD na catkowity dbugo 5c terapii

Catkowity kozzt PREna 1l pacjenta, PLN

Dhagosc terapii* Perspektywa NFZ Perspektywa wepdlna NFZipacjenta
CAB B cykli & 1-dniowrych 58,09 86,72
ABI Sbrmiesiaca 78,58 117,31
ENZ B.3rniesdgca nie dotyezy hie dotyezy
RAD 6 cwkli 2 8-dniowsrch nie dotyezy hie dotyezy

*patre rozdz, 1012

10.4 Koszty profilaktyki G-CSF

Eoszty profilaltsrki G-CS5F oszacowano w oparciu o odsetek chorych otrzymujgcwch G-
CSF w ramach profilaktyli pierwotnej i $rednig diugodé laczania G-C5F na cykl w ramach
profilaktyki pierwotnej wg badania TROPIC craz wycene hospitalizacii ewigzanej z wy-

konaniem programu w oparciu o Zarzgdzenie Nr 75 /2015/DGL Prezesa MNarodowego
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Funduszu Zdrowia 2 dnia 31 lipca 2018 r. 2mieniajgee zarzgdzenie w sprawie ckreslenia
warunkdw zawierania i realizacii umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresis pro-
gramy lekowe 225 Koszty profilaktyki G-CSF s3 takie same z perspektywy NFZ craz z
perspektywy wapdlne] NFZ i pacjenta — koszty w catodel ponoszone 53 przez NFE,

Wezwigzku z tym iz w praktyla kliniczna stosowania G-C5F moze réznif sie od tej zach-
serwowanej w badaniu TREOFIC, w ramach analizy wrazliw ofci testowano zmiane odset-
ka choryeh otrzymujgeych G-CSF w ramach profilaktyki pierwotnej z 25,49% wgz bada-
nia TROPIC? na 55,19% zgodnie 2 wynikami europejskich program dw compassionate-use
programmes (CUF) 1 expaitded-access programmes (EAF) przedstaw lonych w publilzacii
Heidenreich 201427,

Tab. 14. Koszty profilaktyki G-CSF uwzglednione w analizie.

ramachp

pierv otrie], %4

plerwotne], drd

2549*% (badanie TROP-  41** (hadanie TROP- 486,724+ 384,60 (BC) 18,31 (BC)
[0} do BC Iy (Zarzgdzenie Hr

75/2018,/DGL)

lub lub lub

551 (CUF/EAP) doSA - 831,37 (34) 39,59 (34)
opizw tekscie

* Srednia waZona z weeystlich cykli leczenia CAR w badaniu TROFICZ; ##* gredni czas trwania leczenia G-
CSF dla weeyatkich leczonych pacjentdw w badaniu TROPIC?; kosety preypizano dla okresu o deied krot-
zzego [t 3.1 dnda w zwigzku = twr, i2 1 dzied hospitalizacyi bedzie rozliczany w ramach podania leku
[patrz rozdz. 10.27; ¥ w oparcdu o wicene hospitalizacji swigzane] @ wykonaniem prograrm wg Zarza-
dzenia Nr 75/ 2018/ DEL2E,

Eoszty profilaktyli G-CSF (stosowanago w prevpadlku CAE) na catkowity dtugeée terapii
{patrz rozdz. 10.1.2) zebranc w ponizszej tabeli,
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Tab. 15. Koszt profilaktyki G- CSF na catko wity diugos ¢ terapii

Terapia Dhagosc terapii* Catkowitykoszt profil bty G-C3Fna 1 pacjenta, PLI**
CAB B cykli 21-dniowych 230761

ABI 5.6 mdesigea mie dotyoey

ENZ 8.3 miesigca nie dotycey

RAD 6 okl 28- drdowyrch nie dotyozy

*patrz rozdz, 101.2; ** takie zarne 2 persp eldywy NFZ oraz 2 perspeldsrwy wapdne] NFZ 1 pacjenta,

10.5 Koszty kwalifikacji i monitorowania

Kosety kwalifikacii i monitorowania =3 takie same z perspektywy NFZ oraz z perspekty-
wy wspolne] NFZ i pacjenta — koszty w catodcl poncszone s3 preez NFE

Koszty kwalifikacji do programu

W oobowigzujgeych programach lekowwch dla AEL ENZ i RAD brak jest kosetdw kwalifi-
kacji do programu (patrz Zarzgdzenie Nr 75 /20158/DGL Prezesa Narodow ego Funduszu
Zdrowia z dnia 21 lipca 2015 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie ckreflenia warun-
léwr zawierania i realizaciji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy le-
kow e25), W zwigzku z powyzszym zatozono réwniez brak kosztdw kwalifikacji do wnio-
skowanego programu lekowego dla kabazyvtaksslu,

Koszty monitor owania w programie

Zogodnie z katalogiem rvezattéw za diagnostyke w programach lekowyeh ryvezatt roczny
dla diagnostyki w programis leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
wynosi 2758,08 PLN ({patrz Zarzgdzenie Nr 75 /2018/DGL Prezesa Narodowego Fundu-
szu Zdrowia 2 dnia 31 lipca 2018 r. 2mieniajjee zarzgdzenie w sprawie okredflenia wa-
runkdéw zaw ierania i realizacji umdw w rodzaju leczenis szpitalne w zakresie programy
lekow e25), Zatozono, ze koszt monitorowania w ramach programu lekowego dla CAR
kedzie taki jak dla AEI ENZ, BAD, tj, 2758,08 PLN/rok Rozliczenie diagnostyli moza byé

dokonywane w czedciach wykonanych,

Eoszty jednosthowe lowalifikacji (brak kosztdéw monitorowania) uwzglednione w anali-
zie zebranc w ponizszejtabell
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Tab. 16. Koszty jednostkow e kwalifikacji i monitorowania uwzglednione w analizie (£arzgdzenie
Nr 75/2018/DGL).

Fowralifikacja - kozzt

ABIL ENZ RAD  0,00* 2758,08% 7455

CAB 0,00+ 2738,08%* [zabozenie - jak 755
dla ARL ENZ, RATA

* brak jest kosetdw lowalifilkacji do prograrmu leczenia raka gruczoba krokowego wg Zarzgdzenia Hr
75/2018/ DGLS; ** diagnostyka w programie leczenia opomego na kastracje raka gruczohi krokowego wg
Zarzadzenia Nr 7572018/ DiGL25,

Eoszty kwalifikacji § monitorowania na catkowity dtugeé€ tarapii (patre rozde. 10.1.2)
zebrano w ponizszej tabeli

Tab. 17. Koszt kwalifikacjii monitorow ania na catkow ity diugosc terapii

Terapia Dhagoscterapii* Calkowi wralifiteacii  Ca ity monitorowardanal
, PLI#E

CAB 6 cykli 21-dniowych 0,00% 951,45

ABI SAmiesaca 0,00# 128710

ENZ 8.3 miesigra 0,00% 190767

RAD 6 cykli 28-dniowwch 0,00# 1268.60

* brak jest kosztdw kwalifikacl do prograrm leczenia ralea gruczoha lrokowegowg Zarzgdzenia Nr
75,/2018; DELS ** patrs rozds, 10.1.2; ¥ takie same 2 perspektyw v NFZ oraz z persp eldywy wapdlne] NFZ 1
pacenta,

10.6 Koszty po zakonczeniu leczenia w ramach progranmm lekowego

Fo zakoficzeniu leczenia ARI, ENZ, BEAD, CAE w ramach programu lekowego {PL) do
kofica horyzontu czasowego preyvietege w analizie uwzglednione koszty opicki nad cho-
rym (leléw 1 monitorowania) preypisans w oparciu o zlecenie MZ dla AOTMIT nr
Q0872017 {dotwezgce wniosku o objecie refundacja enzalutamidu w ramach programu
lekcwego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
{ICD-10 C-£1)") dla enzalutamidu — patrz tabela ponizej.21
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Tab. 18. Koszty po zakonczeniu leczenia w ramach programm lekowe go uwzglednione w analizie.

Fozzt NFZ/NFZipacjenta, PLNfcyld 21-  Kozzt NFZ/NFZipacjenta,
i oyt FLN/dzief

Po ABI,ENZ RAD, CAR  698,87/709,10 33,28/33,77

* zlecenie nr 0087 2017 dla enzalutarnido, 21

Eoszty po zakoliczeniu leczenia w ramach programu lekowego w rocznym horvzoncie

czasowyin analizy (patre rozde. 8) preedstawiono w ponizszej taball

Tab. 19, Koszty po zakoidcz eniu leczenia w ramach programu lekowe go w horvzoncie czasowym
analizy na 1 pacjenta

DhagosE terapit®

o zakeoficzerndn leczenia w rarnach prograrmmn

jerita, FLN
FPerspektznwa NFZ FPerspektzwra wepdlna NFZ 1 pacjenta
Po CAB 7.9 miez, 706213 g 078,68
Po AEI .4 miez, b 482,85 637775
Po ENZ 3.7 miez, 3 747,90 3 802,76
Po RAD 6,5 mies, & 564,39 6 660,48

*12dmiesdecy pormniejseone o czazleczenia w ramach programulekowego, 4. 0 6 epkl 21- dniowsyrch dla CAR,
5.6 miezigea dla ABL 8,3 miesigea dla ENZ16 el 28-drd owr peh dla RAD,

38/84




Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
-analiza minitnalizagi kosztdw

11 Analiza wrazliwosci

Woanalizie wrazliwogcl uweglednicno emiane nastepujgeyvch parametrdw:

* érednisj powierzchni ciata chorego [

- patrz

rozdz, 10.1.1;

®» losztdw AEL ENZ, BAD = kosztdw &rednich za rok 2018 (preyviecie kosztdw Srad-
nich do BC zwijzane jest z duzymi zmianami kosztdw ENZ i BAD w kolejnych
missigcach sprzedazy) na koszty najbardziej aktualne na czas alktualizacii analizy
- patrz rozdz. 10.1.4;

® losztu leczenia skojarzonego prednizonem fprednizolonem w zwigzku ze zmiang
perspektywy analizy na perspektywe wspalng NFZ i pacjenta — patrz rozdz. 7 4
10.3;

® odsetka choryeh otrzymujgevch G-CS5F w ramach profilaktyld pierwotne] =
25,49% wg badania TROPICE na 55,1% zgodnie z wynikami europejskich pro-
gramaw compassionate-use progromies (CUP) i expanded-access programmes
{EAP) preedstawionych w publikacji Heidenreich 201427 — patrz rozdz, 10.4.

Whmniki analizy wrazliwogcl preedstawiono razem z wynikami analizy podstawowej w
rozdz. 15

Tab. 20. Parametry zmieniohe w ramach analizy wrazliwo Sci.

Analiza wrazliwosel

Zrojeniany pararneter

Analizapod

grenariugza
541 powierzchnia ciaka _
wphywajgea na koset terapii _
CAER (. nazuiyeie lelu] -
patrzrozdz 101.11101.2
542 koszetynabyeia ABL ENZi RAD kosety ABL ENZ, RAD =z RSA  kosety ABIL ENZ, RAD = RIA
-patrzrozds, 10.1.4 oszZacowane ha podstawie ofzacowane ha podstawie
gredniej z danych darngych sprzedazowsych
spreedatowych NFZ zarok NFZ za kowiecied 201829 -
2018%% - patrz Tab.8iTab, patrzTab. 8iTab. 9
|
54 3 kosztyleczenia shojarzonego perspektywa NFZ, 4. 0,05 perspeliinwra wapdlna NFZ
predunizonemfprednizolonemn PLH/mg 1pacjenta, tj. 0,07 PLN frng
wozwigzkn ze zmiang predujzonuyprednizolonn predoizom/pre dnizolon
perspekiinwy analizy — patre
rozdez, 71103
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54 4 odzetek chorych 25.49% wzbadarda TROP-  55,1% zgodnde 2 wiynikamd
otrzyrojgeych G-CiF w Ii? europ ejskich prograrmdw
ramach profilaktyhki CUFi EAF:T

pierwotne] — patrzrozdz, 104
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12 Opublikowane analizy ekonomiczne

Zgodnie 2 minimalnymi wymaganiami (rozporzgdezenia MZ 2 dnia 2 kwistnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniad analizy uwzglednione wewnio-
skach o objecie refundacjg { ustalenis urzedow ej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urze-
dowej ceny zbytu leku, drodka spozyw czege specjalnego prezeznaczenia zywisniowego,
wyrobu medyeznego, ktdére nie majg odpowiednika refundeowanego w danym wshkaza-
niu), nalezy przeprowadzid przeglad systematyezny opublikowansych analiz ekonomice-
nych, w ktérych pordwnano koszty 1 efelty zdrowotne stoscowania wnioskowanej tech-
nologii z kosztami i efelitami technologli opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku,
a jezeli analizy dla populacji wskazane] we wniosku nie zostaty opublikowane - w popu-
lacji szerszef nizwskazana we wniosku, 1%

Wozwigzku z powyzszym preeszukiwanc bazy: MEDLINE (FPubMed), EMEASE (Embo-
secom), the Cochiase Libvary 1the Cemter for Reviews and Dissemination oraz Cost-
effectiveness Analysis Registry z datg odeiecia 03 kwistnia 2018 r. W dniu 24 lipea 2018 1,
przeprowadzono aktualizacje preeglgdu.

Whrszukiwania nie ograniczono do konkretne] jednostki chorobowej i populacji Ze
wzgledu na szerokeo ujety problem decyzyviny, strategie dla bazy MEDLINE, EMEASE i
Cochrane przedstawiono w postaci seczegdtow ef strategii wyszukiwania bez wykorzy-
stania dodathkowswch filtrdw,

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednic zaprojektowane
strategie - strategia wyszukiwania patrz aneks (rozdz 18.1.1).

Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania 1 ko
rekt strategii, w oparciu o filkry proponcowane preez Scogrish Incercollegiote Guidelines
Network 2B W prezypadku preeszukiwania baz CRD i fost-effectiveness Analysis Registry
zastosowano stowa kluczowe cabazitnrel, kabazitaxel | fevtana.

W ostrategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen detyezgcweh jezvka publikacii.

Whszukiwania i selekeji badafl dokonywato niezaleznis od siebie dwoje badaczy (KB,
TIATIA)

FPrace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania bywly wstepnie oceniane pod kgtem
zgodnodel tytutu i abstrakiu z celem pracy. Do 032 kwietnia 2018 r. zidentyfikowano 17
prac, ktdrych petne teksty oceniono pod katem zgodnodel z kryteriami kwalifikaciji do
przeglagdu i wykluczenia z niego. W ramach aktualizacji preegladu z 24 lipea 2018 ¢, zi-
dentyfikowano 1 dodatkow g publikacje. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajg-
ey kolejne etapy wyszukiwania i selekeji analiz ekonomicznych, przedstawicno w anelk-
sie (rozdz. 18.1.2]).

Krytearia wigczenia:
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® Analizy ekonomiczne, w ktdrvch pordwnano koszty 1 efekty zdrowotne stosowa-
nia CAE z ABI/ENZ/RAD w docelow ¢f populacii choryeh,
® (Cgraniczono sig do badafl opublikowanych petnotekstowe w jezvlku polskim i

angielskim,
Ervteria wykluczenia:

o Wylkluczono badania dostepne jedynie w postaci doniesiefl konferencyinwch

o Wylluczono analizy wpbswu na budzet, analizy kosztdw choroby i analizy kose-
témr leczenia nieuw zgledniajjee efektdw zdrowotnych,

o Wylkluczono analizy, w ktérych nie preedstawiono réznicy w kosztach i efektach
pomiedzy CAE a ABI/ENZ/EAD a jedynie zestawiono wyniki dla tych lakdw
osobno,

o Wyllluczono przeglagdy analiz ekonomicenyech niespetniajgce krytaridw przegladu

systematycznego ¥

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 publikacgji peinotek-
stowych dotyczace oceny kosztow efektywnofci stosowania kabazytakselu w II
rzucie leczenia chorych z mHRPC: Peters 2018, NICE 2017 /ScHARR 2015, Wilson
2014, Zhong 2012, W toku aktualizacjl przeglgdu systematyeznego nie odnaleziono in-
nych dew oddwr naukowsych spetniajgeych krytaria wigczenia,

12.1 Wyniki przegladu analiz ekonomicznych

Fublikacja Kearns 2017 (NICE 2017) dotyezy raportu Whicskodawey przedstawionego
Nationa! Institute for Bealth and Clinical Excellentce (NICE) oraz krytyczne] oceny tego
raportu preez the School of Health and Reloted Research Techaology Appraisal Group at
the Umiversity of Sheffield (ScHARE) jake Evidernice Bewew Group Report (ERG; ScHRER
2015).2%30 W raporcie Whioskodawey wykorzystane zaltualizowany model ekonc-
miceny uzyty we wezedniejszym wniosku - model kohortowy Markowa utworzony w
programis Microsoft Excel® 31 Analize preeprowadzono w horyvzoncie dozyw otnim (10
lat) z perspektywy NHS 1 Personal Social Services. Zastosow ano stope dyskontows 3,594
na koszty i efekty. Wmodelu uwzgledniono 3 stany zdrow otne: choroba stabilna, chore-
ka postepujgea 1 zgon. Zatozono brak strat leku Komparatory stanowiby mitcksantron
{nierczpatrywany w niniejszej analizie), abirateron i enzalutamid - w preypadku po-
réwnania z ARl i ENZ dla CAE uwzgledniono catkowitg populacje ITT z badania TROPIC,
Ograniczeniem analizy jest brak pordwnania CAE = radem dla subpopulacji chorych =
przerzutami do kofcl Dane dotyezgee skutecznoéel (preezyeia catkowitege i preemecia
wolnego od progresji choroby) pochodzity = badania TROPIC, COU-AA-301 i AFFIRM,

§ gprecyzowane pytanie klinicene, preeszukiwanie prowadzone niezaleZnie prezez co najmniej dwdch ana-
litgledw w co najromie] dw deh bazach informagi me dycene|, prey predefiniow anwych kryteriach pree szuki-
wania i gelelecji badan,
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cdpowiednio dla CAE, ABIi ENZ (wykonano NMA prey zatozeniu, ze skutecznodé w ra-
micnach kontrolnych w tych badaniach jest zblizona). Zastosowano odmisnne podejécie
odnoénie chorych, ktérzy preerywali leczenia - w preypadku CAE chorzy mogli zostad w
stanie stabilnym choroby, a w preyvpadlku ABI i ENZ nis, co stanowi ograniczenie analizy,
FPoza kosztami lekéw uwzgledniono koszty prednizonu, premedykacii, podania, agoni-
stdw LHEH w fazie stabilnej, leczenia ZN, oraz leczenia po progresii (MIT lub BESC) i
koszty opieki u schytku zycia. Oszacowano, Ze CAB stanowi tafisza i bardziej sku-
teczna opcje od ABI. Oszacowano, Ze CAB stanowi tafisza, ale mniej skuteczna
opcje od ENZ - inkrementalny wsp 6tczynnik kosztdw-uZytecznoéci nszacowanona
212 038 GBP/QALY (1 013 249 PLN/QALY"™), W przypadku dodatkowych analiz wyko-
nanych przez ERG inkrementalny wspdtczynnik kosztdw -uzytecznoécl dla pordwnania
ENZ z CAE wynidst 136 902 GE/QALY (DSA)/142 180 GEP/QALY (PS4) lub 152 914
GEP/QALY (DSA)/158 873 GEPR/QALY (PSAYT w zaleznodel od tego czy uwzgledniono
straty leku zwigzane z ilodeig lekuw opakowaniu czy nis,

Fuklikacja Peters 2018 stancwi holendersks analize ekonomiceng dla radu-223 w po-
pulacji choryeh 2 mCRPC wezefniej leczonych DOC, Analize preeprowadzonoe w hory-
zoncie dozrw otnim (5 lat) 2 perspekiywy spotecznej. W analizie uwzgledniono skutece-
noié, objawowe zdarzenia kostne {55E]) oraz dane na temat bezpieczelistwa uzyskane =
pordwnal pofradnich, Dane na temat edarzef kostnych dla kabazytakselu przyvieto jak
dla radu-223 (brak specyficznych danych dla CAE). Wikorzystano model kohortowy
Markowa ziozony 2 5 standw zdrowia: PFS bez SSE, PFS z S5E, progresja bez 55E, pro-
grasja z S5E, zgon. Uwzgledniono 3 grupy kosztdw: 1) bezpodrednie medywozne, w tym
nabyeia leldw, wizyt szpitalnwch i ambulatorvinych, podania terapii, monitorowania,
leczenia zdarzefl niepozgdanych i 55E; 2) bezpoérednie niemedyczne w tym koszty
opiski nieformalne] nad chorym; 3} podrednie niemedyczne, w tym koszty utraty pro-
duktiwnodci RAD w przypadku porownania z kabazytakselem stanowil terapie
dominujaca, zwigzang z kosztami nizszymi o 4 £85 EUER {tj. 19 538 PLN#; wynikajgce =
nizseych kosztdw lelu, podania i zdarzen nispozgdanych] i QALY wyzszym o 0,01,

Celem publikacji Wilsson 2014 byto oszacowanie kosstéw-uzytecznodcl abirateronuy,
kabazytakselu i enzalutamidu w pordwnaniu do placebo u chorych 2 mCRPC z progresia
pomimo wezeiniejszege leczenia DOC 32 W tym celu skonstruowano drzewo decyezyjne
pordwnujges I terapie w laczeniu chorych z mCRPC w ciggu 18-missiecznego okresy, =
perspektywy spotecznej, Wezty losowe dotyezg poczatkow ef wartodel oceny bélu jako

wskaznika ciezkodcl stanu chorege oraz ciezkich ZN (t]. stopnia 3 i 4 - neutropenii, zda-

™ Zgodnie ze wrednimd kurzamd walut wedhiz Narodowego Banku Polskiego (NBF) 2 dnda 12.04.2018 (1
GBP = 48022 PLH). W raporeie 3cHARE podano troche inne wynilkd dla CAB vz ENZ: analiza determini-
styozna 241 968 GBP/ QALY, probahbilsdtyeena analiza wratliwasel 253 956 GBP/ QALY

1 Prayjeto wartokel = erraty.

H Zzodnie ze rednimi kursami walut wedhig Narodow ego Banku Polskiego (NBF) z dnia 12.04.2018 (1
EUR = 4,18582 PLN].
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rzef sercowych lub napaddw padaczkowych) i preezveia, Prawdopodobisistwa, odssethki
przezywajgeych 1 uzytecznodel zdrowia pochodzg z badafl klinicenych {(COU-A4-301,
TROPIC i AFFIEM]) i innwech opublikowanych badaf, Przezyeie enzalutamidu dostosowa-
no tak, aby odpowiadate grupom placebo w innych badaniach {mediana preezyveia w
grupie placebo w badaniu AFFIEM wynicsta 3,072 r.z a w badaniu COU-22-201 1,917
r.z, co wskazuje, ze chorzy w badaniu AFFIRM byli edrowsi od choryeh w badaniu COU-
A8-201), Koszty (stan na 2012 r., USD) obejmuijg koszty lekdw, wizyt lekarskich, proce-
dur, testdw i hospitalizacjl, Erdtki okres analizy skutkuje nieuwzglednieniem dyvskonto-
wania, Wartofel uzytecenoéci uweglednione w modelu pochodzg 2 opublikowanych Zré-
det. Zgodnie z wynikami analizy, ahirateron stanowi opcje najbardziej oplacalna
{123,4 tws, USD/QALY, tj. nadal powyvze] ogdlnie akceptowanego progu sklonneoéci do
zaptaty) w pordwnaniu do placebo {prednizen w meonoterapii) - dla ENZ ws AEI
ICER=437,6 tys USD/QALY, dla CAB vs ENZ ICER=351,9 tys. USD/QALY (tj. 1,2 mln
PLM/QALY%), Enzalutamid i kabazytaksel nie stanowis opcji optacalnych w pordw naniu
do placebo (ICER odpowisdnio 154,23 tys, USD/QALY i 163,2 tys, USD /QALY).

Celem badania Zhong 2013 byto oszacowanie kosztéw -afektywnodel abirataronu, kaba-
eyvtakselu, mitoksantronu i prednizonu u chorych 2 mHREPC z progresjg po leczeniu DOC
w USA, w oparciu o badanie TROPIC { COU-A24-301.33 W tym celu wykorzystano model
drzewa decyzyinego. Analize przeprowadzono = perspeltywy spotecznej w 18-
miesiecznym horvzoncie czasowym. Weshy losowe odnoszg sie do bélu wyjdcicowego
jako wskaznika ciezkodei choroby, efektdw ubocznych 3. /4. stopnia i przezveia po 18
miss, Prawdopodobiefistwa prezejdd, preezycie i wartodel ugytecznodel standw zdrowia
pochodzg z opublikowanyeh badafl, W modelu uwzglednione kosztyn lekdw, leczenia
afektdw ubocznwch i prewencji, radicterapii w leczeniu bdélu i zgonu (stan na 2010 r,
USD). Erdtki ckres analizy skutkuje nisuwzglednieniem dyskontowania Zgodnie z wy-
nikami analizy, kabazvtaksel i abirateron s3 najskuteczniejszymi opcjami, ale réwniez
najdrozszymi. Oszacowany inkrementalny wspétezynnik kosztdw-efektyrwnodci dla ka-
bazytakselu vs abirateronu wynosi 956 tys. USD/QALY (tj. 3,2 mln PLN/QALY™,
prey sktonnodel do zaphaty wynoszgeej 100 trs, USD /QALY).

Podsumow anie wynikdw odnalezionych analiz ekonomicznych zestawiono w ponizszej
tabeli

# Zgodnie ze Srednimi kurzarni walut wedlug Narodowego Banlen Polskdego (NEF) 2 dnia 12.04.2018 (1
USD= 33924 PLM.

-
Joer ..
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Tab. 21. Wyniki o dnalezionych analiz ekonomicznych dla CAB vs ABRI/ENZ /RAD w Il rzucie leczenia

chorychz mCRPC.

CABwz ENZ

CAR vz HAD

Badanie Tyvp modelu CAR sz ABI

NICE 20177 Markow terapia dornimijgea

ScHARR

2015

Fetersz 2018 Markow bd

Wilzon 2014 drzewno LB stanowi opeje
de cyzvine najbardzie]

optacalng

Zhong 2013 drzewo 056 tye, USD/QALT*

de cyE vine (3.2 mln PLN/ QALY

212 tys. GEF/ QALY*
(10 mmln PLN/ QALY)

bd

351,9 tys.
115 D/ QALT*
(1.2 mln PLN/ QALY)

bd

bd

terapia
gdorminow ana

bd

bd

bd - brak danych; terapia domingjaea - ewigzana g nizzeyod kosetarmd i wickszyrnd ef eletarnd zdrow oty

terapia zdorminowana - zwigzana 2 wyIszyrnd kosztard i mndejzzyrnd efelktand zdrowotngnd: * powyiej

progu oplacalnogel
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13 Wyniki zdrowotne

WomyEl minimalnych wymagah (rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwistnia 2012 rolu w
sprawie minimalnych wymagaf, jakie muszg spetniad analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg { ustalenis urzedow ej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urze-
dowe] ceny zbytu leku, drodka spozyw czego specjalnego przeznaczenia zywisnicwego,
wyrobu medyeznego, ktdére nie majg edpowiednika refundewanego w danym wshkaza-
niu), w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodzg ckolicznodcd, o ktérych mowa w
art, 13 ust, 3 ustawy nalezy przedstawid

1} oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologil i wyniledw
zdrowotnyech uzyskanwch u pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$€ a w przypadku braku
mozliv ofcl wyznaczenia tej liceby - jako liceba lat zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opejonalnej i wiynikéw zdro-
wotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgcyvch technologle opcjonalng, wyrazo-
nych jako liczba lat zyvcia skorygowanych o jakofé, a w przypadku braku mozli-
wobcl wyznaczenia tej liczby - jako liczhba lat #ycia, dla kazdej z refundowanych
technelogli opcjonalnych;

2) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, prey ktdrej wspdtezynnik,
o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzsey od zadnego ze wepdteeynnikdw, o kté-
ryvch mowa w pkt 2,

Majgc na uwadze, ze w preyvpadku ckolicznoéel, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
afelt zdrow otny wnioskowanej technologii i technologii opejonalneaj jest taki sam, jedy-
nyvmiwartofciami réznicujgeymi wymagane szacunki ilorazu kosztu i efektu, 53 kosety
wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej. Stgd oszacowanie efeltu zdrowot-
nego i ewentualny bigd tego oszacowania nie wphywa na wnioskowanie, szezagdlnie w
zakrasie kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktérej wepdtezyn-
nik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikdw, o ktérych
mowaw pkt 2. {ceny progowej).

Wozwigzku z preeprowadzonym niedawno przegldem uzytecznodel w analizowane]
jednostce chorchow el w ramach zlecenia nr 008/2017 (ocena enzalutamidu) zweryfi-
kowanego przez AOTHMIT,?! zaniechanego dalszego wyszukiwania publikacji pierwot-
nych badaf uzytecznodcl - podejdcie to jest zgodne = wytyeznymi ADTMIT, 3#

Ze wzgledu na brak mozliwodcl wykazania preewag ktdrejkolwiek =z analizowanych
techneologii lekowsch, . CAE, AEI, ENZ, BAD, nad inng, w obliczeniach ilorazu kosztu i
afektu zatozono taki sam efalt edrow ctny dla kazdego = lekdw - patrz nizej,

W niniejszej analizie, w celu obliczenia ilorazu kosztéw stosowania wnioskowaneaj tech-
nologii i wynikdéw zdrowotnych previeto efelt zdrowotny rdwny 0,688, tf, wartosd uzy-

tecznofci w stanie PFS z badania Skaltsa 201435 preyijets w analizie podstawowe] analizy
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skonomiczns] dla ENZ zgodnie z analizg weryfikacying (AWA) dla zlecenia ME nr
008/2017 {ocena enzalutamidu]. 21

Tab. 22. Wyniki zdrowotne przyjete w analizie ilorazu kosztu i efekin

Warto & uzytecenosel dla CABfABI/ENZ/RAD Eradio

0,668+ Skaltza 20143

* wartosd urytecznoScd w stanie PFI preyjeta woanalizie podstawowe] analizy ekonornicznej dla ENZ
zgodnie z AW A dla zlecerda 00872017 .21
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14 Podsumowanie zalozen i parametrow

Zatozenia, na podstawie ktéryeh dokonano oszacowal oraz kalkulaciji:

MNa podstawie wnioskdw z przeprowadzone] analizy klinicznej przvieto zatozenie
o braku istotnwch rdznic w  efelktach zdrowotnwch pomiedzy CAE a
ABI/ENZ/RAD.

Analize podstawowy przeprowadzono z perspektywy podmictu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze drodkdw publicznych (NFZ) a w ramach analizy
wragliw ofel uwezglednione perspektywe wspdlng podmictu zobowigzanego do
finanscwania dwiadezef ze drodldw publicenyeh i fwiadezenichkioroy.

Frzyjeto 1-miesieczny horyzont czasowy. Przyjety w niniejszej analizie horyzont
nie przekracza roky, z tego wegledu nie dyskontowano ani efeltdw, ani kosztdw.,
Analize minimalizacii kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztdw na-
bwcia  substancji, podania  lekdéw, leczenia  skojarzenegoe  prednizo-
nem /prednizolonem, profilaktyki G-C5F oraz kwalifikacji do programu i monito-
rowaniaw programis,

Wopreypadlu kabazytalselu i dichlorku radu-223 uwzgledniono, ze NFZ placi
tvlko za faktyeznie zuzyte mo (low estia ta nie dotyezy abirateronu i enzalutami-

du). Przyjeto upraszczajgce zatozenis o pelnym przestrzeganiu zalecen lekar-
skich.

Ceny AEBI ENZ i BAD prezyvieto jako ceny z uwzglednisniem BS54 wg danych spree-
dazowych NFZ (komunikaty DGL za styczef-lwieciefl 2018)2% — patrz rozdez
10.1.4.

Dawkowaniae lekdw prezyjeto zgodnie 2 Charakterystykami Produlttu Leczniczego
dostepnymi na stronie Europejskiej Agencii Lelidw 13181718 g ohliczeh zatozono,

ze frednia masa ciata chorego z rakiem gruczetu krokowego w;:,rnosi- {zato-

zenie arbitralne), a powierzchnia cizta |
I - - rozdz 10.1.1).

Eoszty podania preypisanc w oparciu o Zarzgdzenise Nr 75/2018/DGL Prazesa
MNarodowego Funduszu Zdrowia 2 dnia 31 lipca 2018 r. zmieniajgce zarzgdzenie
w sprawis okreglenia warunkdw zawieraniai realizacji umdw w rodzaju leczenie
szpitalne w zalresie programy lekow .25

Eoszt prednizonu/prednizolonu jako leczenia skojarzonego 2 CAE § AEI oszaco-
wano w oparcin o Obwieszezenie MZ (lista refundacyina na lipisc-sierpien 2018
r)idane sprzedazows NFZ (komunikat DGL za kwiecieh 2018 r), 124

Koszzty profilaktyki G-C5F oszacowano w oparciu o odsetek choryeh otrzymujg-
cwch G-C5F w ramach profilaktyki pierwotnej i fredniz dtugeéé leczenia G-CSF na
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cvkl w ramach profilalktyki pierwotnej wg badania TROPIC oraz wiycene hospita-
lizacji =zwigzane] z wykonaniem programu w oparciu o Zarzgdzeniea HNr
75 /2018 /DGL. 225

o  Koszty kwalifikacii {(brak) i monitorowania (rvczalt roczny) preyvieto w oparciu o
Zarzgdzenie Mr 75 /2018/DGL, S

o W calu obliczenia ilorazu kosztdw stosowania wnioskowanej technologii i wyni-
kdw zdrowotnych previeto efelt zdrowotny rédwny 0,688, tf, wartoéd uryvteczno-
4ci w stanie PFS z badania Skaltsa 201435 preyjeta w analizie podstaw owej anali-
zyv ekonomicznej dla ENE zgodnie = AWA dla zlecenia 008/2017.21 Ze wzgledu na
zatozenia o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy analizo-
wanymiterapiamiw szacunkach dotyezgovch ilorazu kosztu i efeltu zatozono, ze
afekt w postaci QALY bedzie taki sam dla wszystkich analizowanych lekdw,

Zestawienia wartcdel, na podstawie ktérych dokonanc oszacowaf oraz kalkulacji

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 23. Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalknl acji

FParametr

Wartogd

Zradlo danych

Powierzchnia ciata, m?

Maza ciata
|
|
Zytiga -kozztopak, FLN

Htandi - koszt opale, PLN

Hofigo - kozet opak., PLH

CAB podanie dozyne, PLE fd

RaD podanie dozylne, PLH/d

Podanie doustrne (ABL ENZY, PL-
Nidzien

Eozzt prednizonu/pre dnizolong,
PLN/mg

Eoszt profilaktyld G-C5F, PLH/d
Eozzt kwalifikacji do prograrma, FLN
[koszt jednorazowss)

Eosztmonitorowania w prograrmie,

PLN/d

Koszzty po zakodczeniuleczenia w
ratnach prograran lekowego, PLE/d

Wamild edrowotne

1,84

7
N
N

f 852,00 (BCi SA)
5 389,80 (BC)/
0119,31 {54

5 287.47 (BC)/
2 907,92 (54
23,18

2143

0,90

0,05 (NFZ)/0,07
[(WFZ4pacjent)
18,31

0.00

7,55

33,28 (NFZ)/33.77

[(WFZ4pacjent)

0.668

ONCOtrak, ProfTandardi dane spreedazowe

-wartosc frednia
zatozenie
dane sprzedazowe NFZ (komunikaty DGL

2018 rok)*

dane sprzedazowe NFZ (kormunikaty DGEL
2018 rok)

dane sprzedazowe NFZ (komunikaty DGL
2018 rok)4

Zarzadzenie Nr 75/2018,/DiGLE (ho spitali-
zacja wtrybie jednodniow )

Zarzgdzenie Nr 75/2018,/DGLE (preyjecie
pacjenta potaczone z podaniem dichlorku
radu Ra-223)

Zarzgdzenie Nr 75/2018/DGLE (preyjecie
pacjentaw trybie ambulatorynyrm)

Obwieszezerde MZ11 dane spreedaZowe
NFZ

ogzacowane w oparciu o badanie TROFIC]

Zarzgdeernde Nr 75,/2018,/DGLE

Zarzadzenie Nr 73/2018/DGLE (jak dla 4B,
ENZ, RATn

Zarzgdzernie Nr 75/2018,/DGL (dla CAE
zatoZono jak dla ABL, ENZ, RAD)

zlecerie nr 008,/ 2017 dla enzalutarnidun !

Shaltza 201435 (wartosE uzytecznosel w
stanie PF3 wg zlecenia 008 /201721
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15 Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Whmniki analizy minimalizacji kosztdw {(analizy podstaw ow e i scenariusey analiz wraz-
live odci) w postaci rédznicy pomiedzy kosztem stosowania technologli wnioskowanei
{CAE) a kosztem stoscwania technologli opcjonalnej (ABI/ENZ/RAD) wraz = uwzgled-
nieniem sktadcowych kosztéw preedstawiono w Tab, 24 1 Tab, 25,
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Tab. 24. Wyniki analizy minimaliz acji ko sztow : roznica ko sztow stosow ania CAB i ABL/ENZ /RAD, PLN. ||| EGNGEGNGGEEEE

Eategoriakosztu

EClosztw kg cerie, w !
substancji cz ynnych
Podania

leczenia skojarzone gzo FRE
profilaktyld G-C3F

kowr alifilea oji i monitorowania
pozakofdczeniu leczenia w PL
381 kosztyigezne, w by
substancji cz ynnych
Podania

leczenia shojarzone go FRE
profilaktykd G-C35F
Ewralifikeacji i mondtorowania

pozakoficzeniu leczenia w PL

CAE

4f 932,95

38 930,78

153,63

78.58

0,00

128710

B 482,85

46 932,95

38 930,78

153,63

738

0,00

128710

6 482,85

CAB vz ARI

ENZ

6 614,43

58 731,16

227,70

0.00

0.00

190767

3 747,90

6 614,43

58 731,16

227,70

0,00

0.00

190767

3 747,90

CARw: ENZ

32 282,59

20 849,60

3 600,00

0.00

0.00

1 268,60

6 564,39

32 282,59

20 849,60

3 600,00

0,00

0.00

1 268,60

6 564,39
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34 2kosztyigeene, w iy
substancji cz ynnych
Fodania

leczenia shojarzone go FRE
profilaktydd G-C5F
kwralifikacii i mondtorowania
pozakofdczeniu leczenia w PL
34 3 kosztyigeezne, w
substancji cz ynnych
Fodania

leczenia skojarzone gzo FRE
profilaktyld G-C5F

kowr alifilea ofi 1 monitorowania
pozakofdczeniu leczenia w PL
38 4 kosztyigoene, w ity

substancji cz ynnych

46 932,95

38 930,78

153,63

7858

0,00

128710

b 482,85

47 066,57

38 930,78

153,63

117,31

0,00

128710

B 57775

46 932,95

38 930,78

8816266

82 279,39

227,70

0.00

0.00

190767

3 747,90

64 669,30

58 731,16

227,70

0.00

0.00

190767

380276

6 614,43

58 731,16

28 880,449

17 447,50

3 600,00

0.00

0,00

1 268,60

6 564,39

32 378,68

20 849,60

3 600,00

0.00

0.00

1 268,60

6 660,48

32 282,59

20 849,60
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Podania
leczenia shojarzone go FRE
profilaktykd G-C35F

Ewralifikeacji i mondtorowania

pozakoficzeniu leczenia w PL

153,63

738

0,00

128710

6 482,85

227,70

0,00

0.00

190767

3 747,90

3 600,00

1 268,60

6 564,39

Tab. 25. Wyniki analizy minimaliz acji ko sztow: rodmica kosztow stosow ania CAB i ABL/ENZ /RaD, PLN. || KGN

Kategorialozztu

BCkozety fgcene, w tyrn:
substancji cz ynnych
Podania

leczenia shojarzone go FRE
profilaktykd G-C35F
Ewralifikeacji i mondtorowania
pozakoficzeniu leczenia w PL
341 kosztyigeene, w

substancji cz ynnych

46 932,95

38 930,78

153,63

738

0,00

128710

6 482,85

4f 032,05

38 930,78

6 614,43

5373116

227,70

0,00

0.00

190767

3 747,90

6 614,43

5873116

CABwz ENZ

CABwe RAD

32 282,59

20 849,560

3 600,00

0,00

0.00

1 268,60

6 564,39

32 282,59

20 849,60
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FPodania

leczenia skojarzone go FRE
profilaktyki G-C5F

Lowr alifilea oji 1 mondtorowania
pozakofczeniu leczenia w PL
38 2 kosztytacene, w o
substancji cz ynnych
FPodania

leczenia shojarzone go FRE
profilaktyki G-C3F
Fwralifikacii i mondtorowania
pozakofczeniu leczenia w PL
34 3 kosztyigeene, w iy
substancji cz ynnych
Fodania

leczenia skojarzone go PRE

153,63

7858

0,00

128710

482,85

4f 932,95

38 930,78

153,63

7E.58

0,00

128710

£ 482,85

47 066,57

38 930,78

153,63

117,31

227,70

0,00

0.00

190767

3 747,90

88 162,66

g2 279,39

227,70

0.00

0,00

190767

3 747,90

64 669,30

5873116

227,70

0.00

3600,00

0,00

0.00

1 268,60

6 564,39

28 880,49

17 447,50

3600,00

0,00

0,00

1 268,60

6 564,39

32 378,68

20 849,60

3 600,00

0.00
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profilaktydd G-C5F

bowr alifilea ofi 1 mondtorowania
pozakofdczeniu leczenia w PL
38 4 kosztybaeete, w oty
substancji cz ynnych
Podania

leczenia skojarzone go FRE
profilaktyld G-C3F

kowr alifilea oji i monitorowania

pozakoficzeniu leczenia w PL

0,00

1238710

B 377,75

46 932,95

I\ 930,78

153,63

78.58

0,00

128710

B 482,85

0.00

1907.67

380276

6 614,43

5873116

227,70

0.00

0.00

190767

3747.90

0.00

1263.60

6 660,43

32 282,59

20 849,560

3 600,00

0.00

0.00

1 268,60

& 564,39
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15.1 Analiza progowa

Whiyniki analizy minimalizacji kosztdw (analizy podstaw owej i scenariuszy analiz wraz-
liw ofci) w postaci ceny zbyvtu netto {CZN]) technologii wnioskowanej, prey ktérych réz-
nica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej {CAE) a kosztem stoso-
wania technologii opcjonalne] (ABI/ENZ/EAD]Y jest réwna zero preedstawiono w Tab,
a6,

W preypadia analizy podstawow; (N -

zbytu netto (CZN] za opakowanie kabazyvtalsely, prey ktdrej réznica pomiedzy kosztami
stosowania CAE a ABI/ENZ/RAD jest réwna zero wynicsta odpowiadnio

Tab. 26, Wyniki analizy minimalizacji kosztow: CZN za opak. CAB, prey ktorej roimica pomiedz
kosztami stosow ania CAB a ABI/ENZ /RAD jest rowna zero, PLN. H

CARwsz ENZ CAR vz RAD
BC [analiza podstawowa)
54 1 (&rednia powierzchnia ciata chorego)
54 2 (koszty ABL ENZ, RALDY
54 3 (perspeltywa NFZ+pacenta - koszty PRE])

54 4 (odsetek chorych otreyrmg g opch G-C5F)

15.2 Analizailorazu kosztui wynikow zdrowotnych

Whniki analizy ilorazu kosztu i wynikdw zdrowotnych (analizy podstawow e i scenariu-
szvanaliz wrazliw ofcilw postaci wepdtezynnika kosztéw -uzyvtecznofei (CUE] dla kazdej
z analizowanych terapii {CAE, ARIL ENZ i BAD) przedstawicono w Tab, 27, a cene zbytu
netto CAE, prezy ktérej CUR dla CAE nis jest wyzsey od zadnego £ CUR dla komparatordw
przedstawiono w Tab. 28,

Woprzypadku analizy podstawowe] oszacowane w analizie wepdtezynniki kosztdw-
uzytecznodci (CUR) wyniosty odpowiednio
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® 95 725,19 PLN/QALY dla ENZ,

e 7025890 PLN/QALY dla AET,
® 435 327,23 PLN/QALY dla RAD.

W przypadku analizy podstawowe; () - -

zbytu netto (CEN) za opakowanie kabazytakselu, prey ktérej iloraz kosztdw i uzyteczno-

£ dla CAE nie jest wyzszy od ilorazdw kosztéw [ uzytecznodcl dla komparatordw wy-
nicsta odpow iednio:
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Tab. 27. Wyniki analizy ilorazu ko sztu 1 wynikow zdrowotnych: CUR dla CAR, ABI, ENZ , PLN. Anali-
zazuwzglednieniem BSA i bez uwezglednienia RSA

CAEzRSA CABbez RS4 Al RAD

BC [analiza podstawowa)

Koszty bacane terapi B co:cos pad1443 Rz2ezse
Wmiki sdrowotne, uzyte cenosd - .665 .668 668
Iloraz ko sztow i uvtecznosci I 70 258,90 pe 728,19 ps 327,23+
54 1 (Srednia powierzchnia ciaba cho-

rego)

Kosaty hacane terapii B ooc:oc fanie4s pzaezse
Wymiki zdrowotne, uzyte cznosd - .665 .668 668
Iloraz ko sztow i uzytecznosci I (70 25890 P6 728,10 g 327,23+
SA 2 (koszty ABL ENZ, RAD)

Koszty hacene terapii B occ:oc poiczes e as04g
Wymiki zdrowotne, uzyte cenosd - .668 .668 .668
Iloraz ko sztéw i uzytecznosci I 70 258,90 [131 980,043 234,27+
54 3 (perspekizwa NFZ+pagenta -

kozzty PRE]

Koszty faczne terapii B o7 pac6o30 p2378.68
Wamild sdrowotne, uiyte cznosd - 1,668 1,668 668
Iloraz ko sztow i uzvtecznosci B 70 158,94 pe 810,32 s 471,08+
54 4 [odsetek chorych ofrzymmyy g orch

G-C5F)

Koszty haezne terapii B oo pasl4dz Bazezso
Wmiki sdrowotne, uzyte cenosd - .665 .668 668
Tloraz ko sztow i uiytecznosci I 70 258,90 p6 728,19 8 327,23+

60,84




Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi

-analiza minitnalizagi kosztdw

Tab. 28. Wyniki analizy ilorazu kosztow i wynikow z drowotych: GZN

£a opak CAB, przvy ktorej
CUR dla CAB nie I'est WE' sziudiadnegu z CUR dla komparatoréw, PLN. H

Analiza CAB wsz ABI CABws ENZ CAB wz RADH*
BC (analiza podstawowa)]
54 1 (Frednia powierzchnia ciata chorego]

S4 2 (koszty AL ENZ, RAD]

54 3 (perspektywa NFZ+pacenta - koszty FRE)

54 4 [odsetek choryeh otreyroujgoych G-C3F)
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16 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztdw stoscwania kabazytakselu w leczeniu pacjentdw =z
opornyim na kastracje rakiem gruczotu krokeowego z przerzutami, z progresjg podezas
terapii docetakselam lub po nisj, w ramach programu lekowego, w pordwnaniu do sto-

sowanila octanu abirateronu, enzalutamidu lub dichlorku radu Ra-223.

Ze wzgledu na brak dowoddw pochodzgeych z badan klinicznych (patrz _

_ Kabazytaksel (Jevtana®) w leczeniu opornego na kastracje

raka gruczotn krokowego z presrzutami. Analiza kliniczna, Warszawa, sierpiefl 2018,
wskazujgevch na preewage w zakresie skutecznoéei lub bezpiaczefstwa terapii kabazy-
takselem (w skojarzeniu z PRE) w pordwnaniu do terapii AEI, ENZ, RAD, wykonano ana-
lize minimalizacji kosztdw.

Analize podstawowg preeprowadzono = perspeltywy podmioctu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadeczefl ze frodkdéw publicznwch (MFZ) a w ramach analizy wrazliwodci
uwzgledniono perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanege do finansow ania dwiad-

czeh ze frodkdw publicenych i fwiadezeniobiorey.

FPrzyjeto roceny horyzont czasowy, Zatozone, zewszysey chorzy dozywajg do kofica tego
okresu. Przyjety w niniejszej analizie horyzont nie przekracza rokuy, z tego wzgledu nie
dyskontowano ani efektdw, ani kosztdw,

Analize minimalizacji kosztdw preeprowadzono z uwezglednisniem Lkosztdw nabycia
substancji, podania lekdw, leczenia skojarzonego prednizonem /prednizolonem, profi-
laktyki G-C5F oraz kwalifikacji do programu i monitorowania w programis, a takze kosz-
téw po zakoficzaniu leczenia w ramach programu lakowego,

Dhugoéé terapii abirateronem i enzalutamidem previeto w oparcin o zlecenie MZ dla
AOTHMIT nr 008 /2017 {dotyezgee wniosku o objecie refundacia enzalutamidu w ramach
programu lekowsgo ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z prze-
rzutami {ICD-10 C-£1)"), a kabazytakselem i dichlorkiem radu Ra-223 w oparciu o ba-
dania kliniczne {odpowiednio TROPIC i ALSYMPCA).

Woprzypadku kabazytakselu i dichlorku radu-223 uwwegledniono, ze NFZ phaci tyvlko za

faktyeenie zuzyte mg (kwestia ta nie dotyezy abirateronu i enzalutamidu). Przyjeto

upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecenl lekarskich,

Ceny abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu Ra-223 przyvieto jako ceny z uwzgled-
nieniem BS&A wg danych spreedazowych NFZ (komunikaty DGL za 2018 rok, érednia ce-
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na w analizie podstawowej, ceny za ostatni miesigec w analizie wrazliwosci)®* — patrzs
rozdz. 10014,

Dawlkowanie lekdw preyvieto zgodnie 2z Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL)
dostepnymi na stronie Europejskiej Agencii Leldw 151B171E Tio obliczefl zatozono, ze
(rednia masa ciata chorege z rakiem gruczotu krokowego wynosi_

- a powierzchnia cia&a- (na podstawie dostepnych danych spreedazowych i
apidemiclogicznych dla Polski). Wphrw alternatywnej wartodel Sredniej powierzchni

clata na wynik analizv testowano w ramach analizy wrazliw ofcl

Eoszty podania preypisanc w oparciu o Zarzgdzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodo-
wego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. zmieniajjce zarzgdzenie w sprawie
ckreélenia warunkdw zawierania irealizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w za-
kresie programy lekow o235

Koszt prednizonu/prednizolonu jako leczenia skojarzonege z CAE i AED cszacowano w
oparciu o Obwisszczenie MZ (lista refundacyina na lipiec-sierpieft 2018 r) i dane sprze
dazowe NFZ (komunikat DGL za kwisciehh 2018 r )12

Kosety profilaltyki G-CSF oszacowano w oparciu o odsetek chorveh otrzymujgewch G-
CSF w ramach profilaktyki pierwotnej { Srednig dtugoéé leczenia G-C5F na cykl w ramach
profilaktvki pierwotnej wg badania TROPIC oraz wycene hospitalizacji ewigzanej z wy-
konaniem programu w oparciu ¢ Zarzgdzenie Nr 75 /2018 /DGL 225 Wphyrw alternatyw-
nej wartofel odsetka chorvch ctrzymuijgcwch G-CSF na wynik analizy testowano w ra-
mach analizy wrazliwoécl,

Eoszzty Iwalifikacji (brak kosztu) i monitorowania (ryvezatt roczny) preyvieto w oparcin o
Zarzgdzenie Mr 75 /2018/DGL, &S

Po zakolczeniu leczenia AEI, ENZ, BAD, CAE w ramach programu lekowego (PL)
uwzgledniono koszty opiski nad chorym (lekéw i monitorowania) preyvpizane w oparciu
ozlaecanie MZ dla ACOTMIT nr 008/2017 dla enzalutamidu,. 22

W ocelu obliczenia ilorazu kosztéw stosowania wnioskowanej technologii 1 wynilkdw
zdrowotnych przyvieto efelkt zdrowotny réwny 0,688, tf, wartodd uzytecznodci w stanie
PFS z badania Skaltsa 201435 prayjets w analizie podstaw owej analizy ekonomicznej dla
aenzalutamidu zgodnie z AWA dla zlecenia 008/2017.21 Ze wzgledu na zatozenie o braku
istotnwch rédznic w wynikach zdrow otnyech pomiedzy analizowanymi terapiami w sza-
cunkach dotyezgewch ilorazu kosztu i efektu zatozono, ze efelt w postaci QALY bedzie
taki sam dla wszystkich analizowanych lekdw. Zatozenie to jest podstaw g przeprowa-
dzonych szacunkdéw minimalizacji kosztdw, zatem analiza ilorazu kosetdw i efelitdw jest
spdina 2 analizami minimalizacji kosztéw . Nalezy podkreélié, ze dla preyvietych zatozen

iloraz kosztdw 1 efektdw jost zalezny jedynie od kosztdw terapil

Stosowanie kabazytakselu zwigzane jest = wystepowaniem hematologiczniych i nishe-
matologicznych zdarzef nispozgdanych. Nalezy jednak podlreilié, ze zidentyfikowane

w ramach Analizy Kliniczne; {patr- | - -

63 /84



F "n_ 1 “f_.l\.

e » HealthQuest

zyvtalsel (Jevtana®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z prze-
reutami. Analiza kliniczna, Warszawa, sierpiefi 2018) dodatkowe dow ody naukeowe w
postaci publikacji petnotekstowych (dane z program dw compassionaie-use progeroaarmes
[CUP] i expanded-access programmes [EAP] prowadzonyech w populacjach o duzech li-
czebnobciach) wskazujg na znaceznie mnisjsze czestofcl wystepowania edarzefl niepozy-
danych (w tym zdarzefl hematologicenych]) w programach EAP + CUP w pordwnaniu =
badaniem TEOFIC. Fakt ten moze bwé thumaczony duzymi réznicamiw obu badaniach,
istnieniem programu proaktywnego leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanyvch z ka-
kazytakselem skisrowanego do lekarzy i pielegniarel oraz czestszym stosowaniem
czynnikéw G-CS5F w programach CUP i EAP. Cowiece], zgodnie z zestawianiem wynikdw
badafl klinicznych dla CAE, AEL ENZ, BAD w prezeprowadzonej Analizie klinicznej (patrz
Eabazytaksel (Jevtana®) w leczeniu opor-

nego na kastracje raka gruczotu krokowego 2 przerzutami. Analiza kliniczna, Warszawa,
sierpieh 2018.) zdarzenia niepozgdane tgcznie wystepujg u zblizonego odsetka chorych
leczonych aktywnia (tj. u ponad 9086 chorych laczonych CAE, ENZ i RAD, bral danych
dla AEI). W zwigzku z powyvzszym nalezy uznaf, ze koszty leczenia deiatafl niepozada-
nywch nie stanowig kosztdw rédznigeveh pomiedzy stosowanymi terapiami, zatem mogg
zostad pominiete w przedmiotow ef analizie
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17 Wyniki i wnioski koncowe

Woninisjszym opracowaniu preedstawiono analize minimalizacil kosztéw stosowania
kabazytakselu (Jevtana® Sancfi-Awventis Sp. 2 o.0; CAE) w leczenin pacjentdw z opor-
nym na kastracie rakiem gruczeotu krokowego z preerzutami, 2 progresig podezas terapii
docatakselem lub po nig) w ramach programu lekowego w pordwnaniu do stosowania
octanu abiraterconu (AED), enzalutamidu (ENZ) lub dichlorku radu Ba-223 (EAD).
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Terapia kabazytakselem, zwiekszajge dtugosé zyvcia, wpisuje sie w priorytety zdrow otne

wymisniane w Fozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 1. ,zmniejszenie
zapadalnoéeii preedwezesne] umisaralnodeiz powodu now otw ordw ztodlivych” 36

Preparat kabazvtakselu nie jest refundowany w Polsce pomimo wskazania w wytycz-
nych klinicznych, Malezy zaznaczye, ze kabazytaksel uzyskat pozyvtywne rekomendacie
refundacyijne znacznej czedci ageneji oceny technologii medyeznych w Europis (UK [NI-
CE], szkockiej [SMC], francuskiej [HAS], irlandzkiej [H5E], australijskiej [PEAC], holen-
derskisj i niemieckiej [G-BEA]), wskazujgee na zasadnodt finansowania kabazytakselu =
budzetu ptatnika publicenego w 2 linii leczenia {(po DOC) a zatem we wnioskowanej po-
pulacji — patrz analiza problemu decyzyinego _ Kabazy-
taksel (Jevtana®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzu-
tami Analiza problemu decyeyinego. Warszawa, sierpiefi 2018). Dla zapewnienia do-
stepu chorym do nowoczasng chemioterapii wnioskowane jest finansowania kabazy-
takselu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w ramach programu
lekow ego,

66,84



Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
-analiza minitnalizagi kosztdw

18 Aneks

18.1 Przeglad analiz ekonomicznych

18.1.1 Strategia wyszukiwania badaf

Tab. 29. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla kabazytakselun w systemie bazy MEDLI-
NE (PubMed); dane na dzien 03.04.2018 r. 24.07.2018 r.

Identyfilator  Stowa kluczowe Liczbarezulta- Liczba rezulta-

téw (04.20187  téw (07.2018)

#1 Costs and cost analysiz [MH] 213 458 2167049
#a Cost allocation [MH] 1934 1986
#3 Cost-benefit analyzis [MH] 72145 73 425
#d Cost control [MH] 31561 31 794
#3 Cost zavings [MH] 10636 10 794
#E Cost of illne 2z [MH] 230092 23 662
#7 Cost sharing [MH] 4153 4218
ids} #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR#2 OR#6 QRHT 213498 alo 709
#a cabazitaxel [Supplernentary Concept] 314 325
#10 cabazitaxel [TW] OR kabazitaxel [TW] 687 722
#11 Jewtana [TW] 23 23
ftla o QR #7 OR#E 2ag Zad

ial ERANDH1Z 10 11

Tab. 30. Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicznych dla kabazytakselu w systemie bazy EMBA-
SE (Embase.com); dane na dzien 03.04.2018 r. /24.07.2018 r.

Identyfikator Showa kluczowe Liczbarezulta- Liczha rezulta-

téw (042018  téw (07.2018)

#1 ‘Cost benefit analysis’fexp 76 705 77710

#a ‘Cost effectiwveness analysis' fexp 120 730 133057
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Stowa kluczowe

#3 ‘Cozt of illne 22 exp 17 217 174649
#4 ‘Cost control’ fexp 61 246 62188
#5 ‘Cost rodnimization analyssz"fexp 3094 3129
idi} #tl OR#2 OR#3 OR #4 OR#D abl 423 266 048
#7 cabazitaxel fexp 20949 2186
#a cabazitawel OR kahazitazel 2207 2297
#9 Jevtana 1949 a0l
£l 20 OR#7 OR#D 2al? a2y
#11 #6 AND #10 B84 85

Tab. 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla kabazytakselu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 03.04.2018 r./24.07. 2018 r.

Identwfikator Stowa Eluezowe Liczba rezulta-  Liczbarezulta-

téw (04.2018)  téw (07.2018)

#1 MeSH dezeriptor “Costz and cost analyels’ explodeall 25 973 26 144
trees

#2 Mel3H descriptor “Cost allocation’ explode all trees 16 17

#3 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analyss’ explode all 18 808 12942
trees

e Me3H descriptor “Cost control’ explode all trees 1316 1327

#5 MelH dezeriptor Cost savings’ explode all trees 1034 1044

#a MeSH descriptor ‘Cost of illness’ explode all trees 1375 1390

#7 Me3H descriptor "Cost sharing’ explode all trees 45 46

#i #lOR#ZOR#IOR#HS ORHO ORHO ORH#T 22973 a0 lgd

#a [cabazitaxel )t ablow OR (kabazitaxeltiabow 145 181

#10 (Tewtanalitiablow 3 5
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Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba rezulta-  Liczbarezulta-
téw (042018)  fdw (07,2018

Tab. 32. Strategia wyszukiwania amaliz ekonomicznych dla kabazytakselu w systemde bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 03.04.2018 r. /24.07.2018 1.

[dentyfikator Showa kluczowe zharezul- Liczha rezul-
20187

#1 cabazitaxel OR kabazitaxel q q

#2 Jewtana 1 1

#3 #1 OR #2 9 ]

Tab. 33. Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicznych dla kabazytakselu w systemie bazy Cost-
effectiveness Analvsis Registry; dane na dzien 03.04.2018 r. /24022018 r.

Identwfilator  Stowa kluczowe i Liczba rezul-

#1 cabazitaxel 2 2
#a kabazitaxel o o
#3 Jewkana 0 0
i | £l OR #2 OR#3 2 A

18.1.2 Schemat kolejnych etap ow wyszukiwania i selekcji

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiw ania i s elekeji analiz ekonomicznych dla kabazytakse-
Iu (diagram QUOROM3T /PRISMA 38) ~

MEDLINE (PubMed): 10/11
EMBASE (Owid): 84785
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Cochrane Librarw 070
Centre for Reviews and Dizzerndnation [CRIN: 9/9

Cost-gffectiveness Anofvsis Registry 272

Selekrjanapodstawie abstraktdw i tytubdw: 105

¥

Eliminacja powtirzed i preeglad pehuyrch telistdw: 18

Prace odrzucone na podstawie preegla-

- du abetralet dowr i tyrbatdwern

MEDLINE [PubMed): 4/ 11%*
EMBASZE (Crad): 73 /048
Cochrane Librarye 070

CRID; 57 g%+

Cost-gffectiveness  dAnefvsis  Repistns:

Frace whiczone w wyniku prezegladu
pigmiennictwa analizowanych pehuych

telatowr: 2

Frace odrzucone na podstawie przegla-

hd

Wiaczone badania: 4 (5 publikacji)

g du pehayeh tekstdw publikacji:

2 (brak bezposredniego pordwnania
wytikdw [rosztow 1 efektdw] CAE =
ARI/ENZ/RADY: 2 (brak wiymikdw dla
CARY: 2 [abstralkty konferencyjne): 1
(kozzty zaczernione]: 1 (brak dostepu
do pehego telestu), 1 (preeglad analiz
ekono-riczngych  niespeldajaey ke
ridw 3B} - patrz rozdz. 18.1.3,

T wyniki dla wyszukdwania pierwotnego, ), 2 kwietnia 2018 r. oraz po ukosniku dla aktualizacii = lipea

2018 r; ™ w preypadku aktaalizacii prezegladu wykduczono od razu trafienia = pierwotnego przegladu

[duplileaty.
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18.1.3 Spis publikacji wlaczonych i wykluczonych z przegladu analiz ekonomicz-
nych

Tab. 34. Badania wigczone do prze gladu systematycznego,

Oznaczenie  Publilacja

1 Peters Peters ML, de Meijer G Wimdaele D, Noordzij W, Leliveld-Kors AM, van den Bosch],
2018 van den Berg PH, Baka 8, Gaultnew ]G Dutch Econornic Walue of Radium- 223 in Meta-
static Castration-Hesstant Prostate Cancer. Appl Health Econ He alth Poliey, 2018
Feb;16(1):133-143, doi: 10,1007/ 240258-017-0350-x,

2 NICE Eearnz B, Pandor &, Stevenson M, Harnilton [, Chambers D, Clowez M, Graham [, Eumar
2017 /5cHA M3 Cabaczitaxel for Horrnone- Relapsed Metasztatic Prostate Cancer Previously Treated
RR 2015 With a Docetaxel-Containing Regimen: An Evidence Review Group Perspective of a

WICE 3ingle Technology Appraizal. Pharmacoeconormics, 2017 Apr; 35{47:415 424, doi:
10.1007 f240273-016-0457-1,

Fearnz B, Pandor &, Stewenzon M, Janderzon], Chamberz D, Clowesz M, Kumar 5 and
Graharn [, Cabazitaxel for hormone-relapzed metastatic prostate cancer previously
treated with a docetaxelcontaining regimen (review of TAZ255T & Single Technology
Lppraizal. School of Health and Related Research (ScHARR], 2015,

3 Wilzon Wilson L Tang I, Zhong L, Balani &, Gipson G Hang P, Ta Dy Srindwvas 5, New therapeutic
2014 optionzin metastatic castration-resistant prostate cancer: Can cost-effectiveness anal-
vaizhelp intreatment decidons? ] Oncol Pharm Pract, 2014 Dec;20{6%:417-25, doi:
101177 /1078155213509505. Epub 2013 Now 14,

4 Zhong Zhong L, Pon WV, Sriniwvas 3, Nguyen N, Frear M, Kwon 5, Gong C, Malmestrom R, Wilson L.
2013 Therapeutic options in docetaxel-refractorymetastatic castration-re sstantprostate
cancer: a cost-effectiveness analysiz, FLol One, 2013 May 22;8{5):e 64275,

Tab. 35. §pis badan wykluczonych.

Publikacja Przyceyna odraucenia
1 Guirgiz HM, The value of anticancer drugs inmetastatic castrate- brak bezpofredniego

rezistant prostate cancer: economic toolz for the comrnunity oneolo- pordwnania wiynildw

gizt.] Cormrmunity Support Cneol 2015 Oct;13(10%:362-6. doi: CAR =z ABI/ENZ/RAD

1012788/ jcz0.0148,

2 Norurn [, Nieder C. Treatments for Metastatic Prostate Cancer [PCY: dotwezyzzerszzej popu-
& Rewview of Costing Evidence, Pharmacoeconomics 2017 lacji, wtyan choryeh
Deg;35(127:1223-1236, dot: 101007 /240273-017-0555-5. riele czongrch weze fnlej

DOC - brak wyraZne go
wirdzielenda wymikdw
dla populacii wnioska-
wanej, brak bezpofred-
miego pordwnania wy-
mikdw CAB =
ABRI/ENZ/HAD
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Publilacja

FEearnz B, Llowd Jone s M, Stevenson M, Littlew ood C, Cabazitaxel for
the zecond-line treatrment of metastatic hormone -refractory prostate

cancer: a NICE single technologw appraizal. Pharmacoeconomics,

2013 Jur; 31 (67:473-38,

Bui CN,Wang L, Baser O, Hesource utilization anduze oflife-
extending therapies and corticosteroids in prostate cancer p atients
with corticosteroid- sensitive comorbidities, Carr Med Res Opin, 2014
Waow; 30{113:2355- 64, doi: 10.1185,/03007995.2014.9551 70, Epub
2014 Jep 3

Delliz A, Papatzoriz AG. The econormics of abiraterone acetate for
castration-resiztant prostate cancer, Expert Rew Pharmacoe con Out-
comes Rea, 2014 Apr;14{23:175-9, dai:

10,1586,/ 14737167 2014891444, Epub 2014 Feb 25,

Pollard ME, Moskowitz A, Diefernbach MA, Hall 3], Cost-effectivenes 2z
analysiz of tre atrnents for metastatic castration resistant prostate
cancer, Azian] Urol, 2017 Jan;4{11:37-43, doi:
10,1016,/j.aur.2016,11.005, Epub 2016 Dec13,

Ferriero &M, Jacchind I Tucci M. Procopio &, Ricardi U, Fanti 3. De
Vincentiz G Danesi B Restelli U, Croce D, Vecchio F, Bianchi C
Fawvarett C, Eheiraoul F. Health technology aszessment of Radium-
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Przyreeyna odrzucenia

brak pordwnania kosz-
tow i efektdw z

ABI/ENZ/RAD

brak osobnych wymikdw
dla CAR

brak wymiledw dla CAB

nie dotyezy pordwrania

CAB =z AR ENZSRAD

abstrakt konferenyrejng

abztrakt konferenyejny

abztralt konferenyejny

kosety zaczernione

brak pordwnania kozz-
tow i efektdw 2

ABI/ENZ/RAD
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Przyceyna odrzucenia

brak pordwnania kose-
tow i efektdw z
ABRI/ENZ/HAD

brak pordwnania kosz-
téw i efektdw 2
ABRI/ENZ/HAD

preeglad analiz eleono-
micenych nie spelniajgey
kryteridw SR -brak
wyrainego stwierdze-
miaile badafd zostato
wigczornych do przegla-
du

brak bezpofredniego
pordwnania wiynildw
CAB = ABI/ENZ;fRAD

18.2 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami MZ

Analiza ekonomicEna Fozdziat

Czy analiza ekonorniczna zawiera:

Eomentarz

a) analize podatawowa, 15,151

tak

b analize wraklivobe, 15,151

tak

ol przeglad systernatyezny opublikowanych analiz ekono- 181,12
micenych, w ktdrych pordwnano koszzty i efeldy zdrowotne
stozowania wnioskowanej technologii z kosetarnd § efektarmi
technologii op qonalne] w populacii wekazanej we wniozku,
ajezeli analizy dla populacii wekazane] we whioskunie
zoztaky opublikowane - w populacil szersze niz welkazana

we whiosku?

tak

Cey analiza podstawowa, zawiera:
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Analiza ekonomicena Rozdziat Eomentarz

zestawienie ozzacow ad kosztdw i wimikdw zdrowotnych 15,151 tak
wiynikajgeych 2 zastosowania wrndoskowanej te chrnol ogil
oraz pordwnyw anyeh technologii opejonalnych w populacji
wekazanejwe wniosku, 2 wyszeze gdlnieniern:

oszacowaniakosztdw stozow anda kazde technologii, 15,151 tak

ogzacowania wymikdw zdrowotnyeh kazde] technologii, 151 tak

ogzacowanie kosetuuzyskania dodatkowe go rolo 2veia Nie dotycey Lnaliza mindmmaliza-
skorygow anego o jakosE, wynikajgcego 2 zastgpienia tech- cji kozztdwr

nologii opejonalnych, takeze refindowantech, wnioskowang

technologiy,

oszacowanie kosztuuzyskania dodatkowe go roku fycia, Wie dotyreey Analiza rmindmaliza-
wynikajgee go 2 zastapienia technologi op o onalngeh, w twn cjikozztdwr

refundowarnych, wnioskow ana technologi - w preypadin
brakn mozliwoScl wyznaczenia kosztu opisane go w punleie

10k,
ogzacowane ceny zhytu netto wnioskow anej technologi, Wie dotyeczy Analizarmindmaliza-
prerhtdre] kozet uzyskania dodatkowego rol 2yca shory- cji kozztdw

gowanego o jakosd lub dodatkowego rolo 2vcia, wimikajg-
cego  zastapienia technolo gl opejonalngych, takie refun-
dow argreh, windo skow ang technolo gig, jest réwny wyszokosel
Progu.

zestawlenia tabelaryeene wartosel na podstawie ktdrych 10,11, 14 tak
dokonano oszacowafl oraz kalkulacii,

wyzzcz egdlnienie zatoZed, na podstawie ktdrych dokonana | 10,14 tak

ogzacowatl oraz kallulacji,

dokurnent el ektr ond czrgy, urnozliviajgow powtdrzende Zataczony do tak
wazystkich kalkulacjii oszacowad oraz preeprow adzenie analizy.
kallalacjii ozzacow ad po modyfikacii dowolnej 2 wprowa-
dzanych wartogel oraz dowolnego 2 powigzan porndedzy
trrd wartoSciarnd, w seczegdlnosel ceryr wnioskow e tech-
nologii?

3 Czy w preypadiu braku rdnic w wynikach zdrowotngych 15 tak
pormiedzy technologia wrnioskowang atechriologia opejo-
nalng, preedstawiono oszacowarda rdinicy pormdedzy koss-
tern stosowania technologii wrnioskowanej a kosztern sto-

sowania technologii opejonalne;?
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Analiza ekonomicEna Fozdziat Eomentars

Czyw preypadku brakurdinic wwynikach zdrowotnsch, 15 tak
preedstawiono oszacowanie ceny zhyiu netto te chnologii

whniozkowane], prey ktdrymn rdznica jest rowna zero?

Czy je2zell widoskowane warunld objecia refundac]a obejmnjg instrmenty dzielenia ryzvha, oszaco-
waniai kallodacje, o ktdrych mowa w pkt, 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt, 14, zawierajg nastepujace
warianty

zuwzglednienierm proponowane go instrurmentu deielenia

ryeyka,

bez uwzglednienia proponowanego instronentu dzielenia - .

ryeykat

Jezeli analiza klinicena, nie zawiera randomdzowanych badad klinicznyeh, dowodzgeych wyzzzosel
lekunad technologiar me dycenyrnd dotychezas refundowanyrod w dangrn wekazaniu to urzedowa
ceria zhyta lelon st byrd skalkualowana wotakd spozdb, aby koszt stosowania lekuwnioskow anego do
objecia refundacjg nie byt wyzzzy niz koset technologii medyeenej dotyehezas finansowanej ze frod-
kdw publicenyeh, o najkoreystnd ¢f szvmn wep dbezyrnmiku uzyskivwangych efeltdw zdrow oftgrch do kose-
tdw ich uzyskania,

Czwijefeli zachodza powsyrizze okolicenodel analiza ekonormicena zawiera:

ogzacowanie ilorazu kozztu stozowania wnioskowane 151 tak
technologii i wynikdw zdrow oftgreh ueyskanych u pacjen-
tdw stosujaeych wrdoskowana technologie wyrazonwch
jakoliczba lat zyeia skoryzowanych o jakosE, a w preypadin
brakn mozliwoScl wyznaczenia tejliceby - jako liczha lat

Iycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opejo- 151 tak
nalnej iwmilidw zdrowotnyeh nzyskangeh u pacjentdw
stosujgesch te chnologie op qjonalng, wyrazonych jako liczba
lat zyeia shorygowanych o jakosd, a w preypadku braku
moilivw ofel wyznaczenia tej liczby -jakoliczbalat fycia, dla
kazdej 2 refundowanych technolo gii opejonalngeh:

kalkwlacje ceny sbytunetto wrnioskowane] technologil, prey | 151 tak
ktarej wepdtezynnik, o ktdryrn rmowa w plt.l4a, nde jest
wirzzzy od Zadnego ze wepdbezymniledw, o ktdryeh mowa w
pkt. 14b?

Czy je2ell horyzont whasciwy dla analizy ekonomicene] w a Nie dotyezy
prevp adku technologii wrnioskowane] preekracza rok, ozza-
cowania, zostalypreeprowadzone z uweglednieniem roce-
nej stapy dyskantow ef w wirzokosel 5% dla kosztdw 1 3,5%
dla wimikdw zdrowotngych?
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Analiza ekonomicena

Rozdziat

Eomentarz

g Czywjezeli wartosel obejrija oszacowania ukyte cznosel 13 Wykorzystanie
standw zdrowia, analiza ekonomicena zawiera preeglad aktualnego pree-
systematyeeny badad pierwotngch i widrngrch uzytecznosei gladu ze zlecenia
standw zdrowia whasciwweh dla prewjetego w analizie eko- oogs2017
nornicznej modelu przebiegu choroby?

a Czy analiza wrazliwosei zawiera:
ohredlenie zakresdw smiennosel wartosel wykoreystanych 11 okreslono wartosel
do uzyskania oszacow ad, alternatywie nie-

pewnych pararne-
trdw
uzagadnienie zakresdw zrmiennoscl, 11 tak
ozzacowanie prey zatofeniu wartogel, stanowigewch granice | 15,151 tak
zakirezdw zrniermosel, zamiast wartogel uzytyeh w analizie
podstaw owe]?
10 | Cey analize ekonorniceng preeprow adzono w 2 warlantach:
z perspektwy podiniotu zobowigzanego do finansowania 15,151 tak
swiadczen ze Srodikdw publicenych,
g perspe ke wepdlne podmiotu zobowigzane go dofi- 15,151 wrarnach analizy
nanzowania Swiadczed ze frodiedw publicznich i swiadeze- wrarliwogel
niobiorey?

11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane =3 w horyzoncie | 8 tak
czazowytn whasciwyn dla analizy ekonomicene]?

12 | Ceyprzegladymodeli ekonormdcenych i uzytecenosei |, za- LW o tak
wieraja opiz kwerend przeprowadzonych w bazach hiblio- oogran01y, 181
graficenych oraz opis procesu selelecjl badad, w szeczegdlno-
gai liczby dordesied naukowsych wykluczonyeh w poszeze-
golryreh etapach selelecji oraz preyvezyn wykluczeniana
etapie selekeji pehyreh tekstdw — w postaci diagramu?

Oz dlne adnotacje
13 | Cezy analizy: klinicena, ekonomicena, wphrwuna budzet podmiotu zobowigzanego do finansow ania

gwiadrzed 2e Srodkdw publicenichi racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wezysthich widiorzwstanweh publikeacji,
z zachowanierm stopnia szeze gdlowosd, wnozlivwiajace go
jednoznaceng identyfikacie kazde] wylkorgystane] publikacji,

Figrmiennictaro
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Fozdziat Eomentars

Analiza ekonomicEna

wekazanie innych frddebinformacii zaw artyeh w analizach, | w telScie
w zzezegdlnosel aktdw prawnych oraz danych ozobowych

autordw niepublikowanych b adad, analiz, ekspertyz i opi-

mii?
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