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Indeks skrotow

Skrot
ABI
ADT
AOS
AOTMIT
AWW
BICR
BSC
CCA
CEA
CEAC
ChPL
Cl

Rozwiniecie

Octan abirateronu

ang. androgen deprivation therapy — terapia deprywacji androgenow

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. Blinded Independent Central Review - Zaslepiona niezalezna ocena centralna

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. castration resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak gruczotu
krokowego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

Cena zbytu netto

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

Docetaksel

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

Enzalutamid

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

ang. European Quality of Life-Visual Analogue Scale — europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia w wizualnej skali analogowej

ang. Evidence Review Group — komisja badajgca dowody naukowe przedstawione w
ramach procesu oceny technologii medycznych

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. granulocyte colony-stimulating factor - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytow

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
- Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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0s
PD
PFS

PICO

PKB
PLC
PLN
PRE

PRISMA

PSA
QALY
QoL
RSS
SD
TK

Rozwiniecie

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci

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

Kaplan-Meier

ang. luteinizing-hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujacy

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. magnetic resonance — rezonans magnetyczny

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

produkt krajowy brutto

placebo

polski ztoty

prednizon

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. prostate specific antigen — antygen gruczotu krokowego

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

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

tomografia komputerowa

ang. value-added tax — podatek od towardw i ustug

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
enzalutamidu (Xtandi™) w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10:

C61) u chorych po leczeniu octanem abirateronu, u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy BSC
(najlepsze leczenie wspomagajgce) nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie
to pozwala jedynie na uzyskanie krotkotrwatego czasu przezycia. Stosowanie enzalutamidu
ma na celu wydtuzenie czasu wolnego od progres;ji lub zgonu, czego dowodzg wyniki Analizy

klinicznej.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie enzalutamid poréwnano z

komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. BSC.

Do oceny optacalnosci stosowania enzalutamidu wzgledem BSC wykonano analize
uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. cost utility analysis). Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia
skorygowane jego jakoscig (QALY). Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci
kosztow (CEA, ang. cost effectiveness analysis). Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia
(LY). Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu

systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy kliniczne;.

W celu wyznaczenia kosztow inkrementalnych i wspotczynnikow kosztow-efektywnosci (CUR)

wykorzystano wykonany de novo model ekonomiczny odzwierciedlajgcy koszty ponoszone
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przez system opieki zdrowotnej oraz przez chorego zwigzane z podjeciem leczenia z
zastosowaniem technologii wnioskowanej i komparatorem. W modelu uwzgledniono dane
kosztowe odpowiednie dla warunkdw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto QALY (ang. quality-
adjusted life years), ktore obliczano z uwzglednieniem wartosci jakosci zycia przypisanych do
poszczegolnych standw modelu i prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych stanéw u

chorego.

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

zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéow zdrowotnych wykorzystano model podzielonego
przezycia. W modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkow
polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w
celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne
kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztoéw réznigcych): koszty lekow,
koszty przepisania i podania lekéw, koszty leczenia wspomagajgcego, koszty monitorowania

i oceny skutecznosci leczenia oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych. | EEzG

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent)

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
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Zastosowanie enzalutamidu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,
ktére obejmujga wygenerowanie dodatkowych lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ oraz
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych. W przeprowadzonej analizie wykazano
ponadto, ze |
|

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos$¢ leczenia

produktem, finansowanie enzalutamidu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za

zasadne. |

Finansowanie enzalutamidu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn po leczeniu octanem abirateronu, u
ktérych nie wystgpita opornosé krzyzowa oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia
jakosci zycia chorych z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
enzalutamidu (Xtandi™) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami wczesniej leczonych zaréwno octanem abirateronu,

jak i docetakselem (w dowolnej kolejnosci), u ktérych nie wystapita opornos¢ krzyzowa.

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

dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego po leczeniu

octanem abirateronu, u ktérych nie wystgpita opornosé krzyzowa.
Interwencja:

enzalutamid (ENZ).
Komparator:

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
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lata zycia

lata zycia skorygowane o jako$¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych mezczyzn
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego po leczeniu octanem abirateronu,

u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa [Analiza klinicznal.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej,
przedstawiono tam réwniez wyniki badan, odnalezionych w przeprowadzonym przegladzie

systematycznym.

2. Strategia analityczna

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu 0 model ekonomiczny zaprezentowano jako

analize podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow
wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowsg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:
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z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (j. pacjenta).
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan do Analizy

Klinicznej.

Tabela 1.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Liczebnos¢

Okres obserwacji o
populacji

Typ badania

Badanie

Badania dla sekwencji: DOC = ABI > ENZ

Badania eksperymentalne

. . Mediana czasu obserwacji wyniosta 14
Badanie jednoramienne, . data odciecia d h- 8 mai
rospekiywne, otwarte miesiecy (data odciecia danych: 8 maja
de Bono 2018 P koho rt0\;ve ’ 2016 r.). Gromadzono dane dotyczace N=69
wieloosrodkowe ’faz v chorych leczonych ENZ w okresie od maja
1azy 2014 r. do maja 2015 r.
Badania obserwacyjne retrospektywne
Badanie jednoramienne, Mediana czasu obserwacji wyniosta 11,6
Davies 2016 retrospektywne, miesigca (zakres 7,2; 33,1), b/d odnoscie N=34
obserwacyjne czasu trwania leczenia ENZ
Badanie jednoramienne, Mediana okresu obserwacji wyniosta 15,0
o obserwacyijne, tygodni (95% CI 11,7; 15,7), PFS i OS _
g 200 retrospektywne, byly obserwowane do maja 2014 r., brak N=102
wieloosrodkowe mediany czasu trwania leczenia ENZ
Badanie jednoramienne, . t;/d ~ W.pup"kaf(" podgno Jedy{“g '
obserwacyjne informacie, ze, okres obserwacji by
Azad 2015 ’ stosunkowo krotki oraz ze mediana czasu N=68
retrospektywne, kohortowe, i i3l i3 ENZ a1
wieloosrodkowe fwania leczenia t wynosta 4,
miesigca.
Badanie jednora}mlenne, b/d — w publikacji podano jedynie Grupa
obserwacyijne, . S . . .
Brasso 2015 informacje, ze mediana czasu trwania badana:
retrospektywne, leczenia wynosita 3,2 miesigca N=137
wieloosrodkowe ’
Mediana czasu obserwacji wyniosta 6
Badanie retrospektywne, miesiecy (IQR 4; 11 miesigca), dane
Caffo 2015 obserwacyijne, zbierano od stycznia 2012 r. do grudnia N=49
wieloosrodkowe, kohortowe 2013 r., b/d odnosnie czasu trwania
leczenia ENZ
Mediana okresu obserwacji wynosita 7,7
Badanie obserwacyjne, miesigca w grupie C, natomiast mediana
Zhang 2015 retrospektywne, kohortowe, | czasu leczenia ENZ wyniosta 3 miesigce N=19
jednoosrodkowe (zakres 1,1; 9,5). Dane gromadzono do 12
sierpnia 2013 r.
Badanie jednoramienne, Mediana okresu obserwacji wyniosta 16,3
Badrising 2014 obserwacyjne, tyg. (IQR 13,7; 21,1), natomiast czas N=61
retrospektywne, trwania leczenia ENZ wynosit 14,9 tyg.
wieloosrodkowe (IQR 11,1; 20,0). Dane dotyczace chorych
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Badanie Typ badania Okres obserwacji L|czebno§c
populacji
leczonych ENZ gromadzono w okresie od
czerwca 2012 r. do marca 2013 r.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 5,0

. . miesiecy (zakres 0,1; 9,5), mediana czasu
EeELE jednora}mlenne, trwania leczenia ENZ wyniosta 2,8 Grupa
. obserwacyijne, o . .
Schmid 2014 rospektywne miesigca (zakres 0,1; 9,5). Dane badana:

prosp ’ dotyczgce chorych leczonych ENZ N=35

Gzl EnE gromadzono w okresie od sierpnia 2012 r.

do lutego 2013 r.

b/d, w badaniu podano jedynie informacje,
ze okres obserwacji wynidst co najmniej 3
miesigce. Okres obserwacji zakonczyt sie N=24
16 lipca 2013 r. Mediana czasu leczenia
ENZ wyniosta 4 miesigce (zakres 1; 8,5)

Badanie jednoramienne,
obserwacyijne,
retrospektywne,
wieloosrodkowe

Thomsen 2014

Badania dla komparatora: DOC > ABI

Badania eksperymentalne

Badanie eksperymentalne, Mediana czasu obserwacji wyniosta 15,9
randomizowane, podwadjnie | miesigca (IQR 8,1; 25,5) w grupie OLA +
Clarke 2018 zaslepione, ABI oraz 24,5 miesigca (IQR 8,1; 27,6) w N=71
miedzynarodowe, grupie PLC + ABI. Data odciecia danych:
wieloosrodkowe, faza Il 22 wrzesnia 2017 r.
b/d — w publikacji podano jedynie
informacje, ze w momencie odciecia
Badanie eksperymentalne danych mediana liczby cykli leczenia ABI
Satoh 2014 jednoramienne, otwarte, wynosia 9'.0 (zakreg: 1, 13). M.edlana N=43
- . czasu trwania leczenia ABI wyniosta 8,3
wieloosrodkowe, faza Il s : )
miesigcy (zakres: 0,2; 12,0). Dane
gromadzono od 4 czerwca 2012 do 28
czerwca 2013.
Badanie jednoramienne, mediana czasu obserwacji wyniosta 12
cou AA-301_(de_ obserwacyjne, miesiecy (zakres: 1; 33); mediana czasu _
Bono 2011, Fizazi ) . . L N=265
retrospektywne, trwania leczenia ABI wyniosta 7 miesiecy
2012) . . e
wieloosrodkowe (zakres: 1;33)
Badania obserwacyjne retrospektywne
mediana okresu obserwacji wynosita 17
Badanie jednoramienne, (zakres: 6; 50) miesigcy. Chorzy byli
Lin 2019 retrospektywne, kohortowe, leczeni ABI w okresie miedzy lipcem N=43
jednoosrodkowe 2013r. a lutym 2017 r.; b/d na temat
mediany czasu leczenia ABI
Badanie jednoramienne, mediana czasu obserwacji wyniosta 12 Grupa
Caffo 2015a obserwacyijne, miesigcy (zakr:es: 1; 33),_med|ana.cz_asu badana:
retrospektywne, trwania leczenia ABI wyniosta 7 miesiecy B
wieloosrodkowe (zakres: 1;33) N=265
Badanie retrospektywne, mediana okresu obserwacji wynosita 40
Gunduz 2015 'obserwac_:yjne, miesiecy, b/d na temat czasu trwar_ua N=56
jednoramienne, leczenia. Dane gromadzono w okresie od
wieloosrodkowe grudnia 2011 r. do lipca 2013 r
Badanie obserwacyjne, med_lana E/Zdast; ob§ erwacyl w;;nosug 22
- iednoramienne mies., odnosnie czasu trwania
de Giorgi 2014, J ’ leczenia ABI. Dane gromadzono w okresie N=43
retrospektywne, od pazdziernika 2011 r. do sierpnia 2012
obserwacyjne ] )
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Liczebnos¢

Badanie Typ badania Okres obserwacji o
populacji

Badanie retrospektywne,
Houts 2014 obserwacyijne, b/d N=71
wieloosrodkowe

Badanie retrospektywne,
obserwacyjne, kohortowe,
miedzynardowe,
wieloosrodkowe

*W badaniach oznaczonych kolorem zielonym odnaleziono krzywe KM dla OS i PFS

Peer 2014.

b/d N=26

W ramach Analizy klinicznej przedstawiono zestawienie danych dotyczacych przezycia
chorych z poszczegdinych badan. W ramieniu ENZ mediany OS, natomiast w ramieniu BSC
ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono badan dla BSC stosowanego w populacji uprzednio
leczonej abirateronem i docetakselem (w dowolnej kolejnosci) przedstawiono wynik PPS (jako
réznica median OS i PFS dla sekwencji DOC-ABI.

Tabela 2.
Czas przezycia catkowitego (OS) dla interwencji badanej

Badanie Punkt koncowy Mediana [mies.]

DOC > ABI 2 ENZ
de Bono 2018
Davies 2016
Badrising 2016a
Azad 2015
Brasso 2015
Caffo 2015
Zhang 2015
Schmid 2014

Thomsen 2014
*PPS = OSas — PFSa = OSgsc

Tabela 3.
Czas przezycia po progresji (PPS) dla interwencji kontrolnej

Badanie Punkt koncowy Réznica median [mies.]

DOC > ABI > BSC

Lin 2019
Clarke 2018




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu raka gruczotu krokowego
NAHT.A opornego na kastracje (ICD-10: C61) u chorych po leczeniu 18
octanem abirateronu, u ktorych nie wystagpita opornos¢ krzyzowa —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie Punkt koncowy Réznica median [mies.]

Gunduz 2015
De Giorgi 2014
Houts 2014

Peer 2014

COU-AA-301
(Fizazi 2012)
*PPS = OSasi — PFSagi

Caffo 2015a |
|
|
|

Powyzszy wynik PPS nalezy interpretowac jako warto$¢ oczekiwang czasu przezycia chorych

po progresji ABI.




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu raka gruczotu krokowego
NAFTA opornego na kastracje (ICD-10: C61) u chorych po leczeniu 19
octanem abirateronu, u ktérych nie wystgpita oporno$¢ krzyzowa —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

By
n
c
>
@
=~
[EEN

1l |




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu raka gruczotu krokowego
NAFTA opornego na kastracje (ICD-10: C61) u chorych po leczeniu 20
octanem abirateronu, u ktorych nie wystagpita opornos¢ krzyzowa —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania eksperymentalnego de Bono

2018, wykazata nastepujgca czesto$¢ wystepowania zdarzen:

o TEAE prowadzace do zgonu: 8,9% (tylko 1 zgon okreslono jako prawdopodobnie
zwigzany z leczeniem);

e ciezkie dziatania niepozgdane: 3,7%;

e dziatania niepozadane: 59,3% (u 8,4% chorych stwierdzono dziatanie niepozadane
0 co najmniej 3. stopniu nasilenia);

e dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia: 10,3%;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane: 37,9%;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia: 7,9%;

e TEAE: 93% (u 43,5% chorych odnotowano TEAE o stopniu nasilenia 23).

Wsrdd dziatan niepozadanych wyrdézniono zmeczenie (u 26,6% chorych), spadek apetytu (u

12,6% chorych), astenie (u 8,9% chorych) oraz zaparcia (u 5,6% chorych).
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6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwenciji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnoséci (ICER), tji. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorami refundowanymi w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatoréw.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako

trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
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0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym
wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.
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7. Modelowanie

W celu porownania optacalnosci stosowania ENZ vs BSC w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano wykonany de novo model podzielonego przezycia. Na podstawie danych z
badan witgczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo
progresji choroby oraz prawdopodobienstwo smierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu
tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu
niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest

stala, lecz zalezy od czasu jaki minat od rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PD),
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych (co odpowiada dtugosci
jednego cyklu podawania lekéw w analizowanych schematach leczenia) [
I 7 darzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogly nastgpié w dowolnym
momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzglednic, zgodnie z Wytycznymi AOTMiT, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono srednig liczbe tych chorych. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego

cyklu a dla obliczonej Sredniej.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.
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Rysunek 2.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegdélnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczgtkowym w ramieniu ENZ, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu,
jest stan PFS. W stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby
(woéwczas przechodzi do stanu PD) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON). W

tym stanie chorzy leczeni sg za pomocg ENZ.

Stanem poczagtkowym w ramieniu BSC jest stan progresiji, nalezy mie¢ na uwadze, ze chorzy
w ramieniu BSC wyczerpali wszystkie dostepne sciezki aktywnego leczenia oraz doswiadczyli

progresji podczas leczenia abirateronem.

Do stanu PD, pacjent moze trafi¢ ze stanu PFS. Model bazuje na zatozeniu, ze progresja
choroby jest nieodwracalna. Chorzy po progresji choroby ze stanu PFS do stanu PD nie mogg
powrécic¢ do stanu PFS. W tym stanie choroba moze zostac¢ spowolniona, jednak nie cofnieta

do poprzedniego stanu.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg

przejsc¢ chorzy ze wszystkich innych standw, tj. ze standéw PFS oraz PD.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$é

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu dla ENZ bazujg na danych PFS,
OS oraz sredniej dtugosci leczenia. W modelu uzyto ré6znego prawdopodobienstwa zgonu dla
stanu PFS oraz PD. Prawdopodobienstwo pozostania chorego (otrzymujgcego leczenie za
pomocg ENZ) w stanie PFS bazuje na wynikach badania de Bono 2018. PrawdopodobiehAstwo
przejscia chorego ze stanu PFS do stanu ZGON rowne jest jednosci pomniejszonej o
prawdopodobienstwo pozostania chorego w tym stanie oraz przejscia chorego ze stanu PFS
do stanu PD. Prawdopodobienstwo przejscia chorego ze stanu PD do stanu ZGON roéwne jest

jednosci pomniejszonej o prawdopodobienstwo pozostania chorego w tym stanie. ||l
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W ramieniu BSC, prawdopodobienstwo pozostania chorego w stanie PD bazuje na wynikach

badania COU-AA-301. Prawdopodobienstwo przejscia chorego ze stanu PD do stanu ZGON
réwne jest jednosci pomniejszonej o prawdopodobienstwo pozostania chorego w tym stanie.

Sposdb wyboru i oszacowania krzywej opisano w rozdziale 5.1.
7.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).
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Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). CzeS¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegodlnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzytecznosé poszczegdlinych standw zdrowia uwzglednionych w modelu w analizie
podstawowej okreslono na podstawie badania Torvinen 2014. W tym badaniu przedstawiono
wartosci jakosci zycia chorych w podgrupach: chorzy przerzutowi oraz chorzy w stanie
paliatywnym, zatem grupy, ktére charakterystykg sa najbardziej zblizone do chorych
uwzglednianych w niniejszej analizie. Dodatkowym atutem tej publikacji byt fakt, wykorzystania
danych dla obu stanéw modelu z jednego zrodta. W analizie wrazliwosci wykorzystano
uzytecznosci prezentowane w badaniach odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego: Sandblom 2004 i Lloyd 2016. W stanie PFS przetestowano wartos¢ z
publikacji Lloyd 2016, ktéra odpowiadata chorym po chemioterapii, zas§ w stanie PD
przetestowano warto$¢ z publikacji Sandblom 2014 dla chorych w stanie progres;ji 4-8 miesiecy
przed Smiercig. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia
chorych. Dane uwzglednione w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci przedstawiono

W ponizszej tabeli:

Tabela 4.
Uzytecznosci w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
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7.4. Horyzont czasowy w modelu
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7.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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8. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono istotne koszty, zwigzane ze zuzyciem zasobdéw bedacych
nastepstwem zastosowania terapii ENZ bgdz BSC. Uwzgledniono, wystepujgce w zaleznosci

od obranej perspektywy, réznice w wielkosciach kosztéw w poszczegoélnych kategoriach.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego ptatnika publicznego
i pacjentéw, zwigzanego z choroba, uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty

bezposrednie.

Analiza kosztéw zwigzanych z terapig ENZ (stanowigcg oceniang technologie) oraz z terapig
BSC, stanowigcg aktualng praktyke kliniczng w Polsce wykazata, ze kosztami réznigcymi,

majgcymi realny wptyw na wartosci inkrementalne kosztéw sa:

koszty lekow;

koszty podania lekow;

koszty leczenia wspomagajacego;

koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: Programu lekowego leczenia raka gruczotu krokowego, ChPL Xtandi,
COU-AA-301, de Bono 2018.

I <oszt pozostalych lekdéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie: Sprawozdania NFZ oraz Wykazu lekéw

refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
Zarzadzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzeniem S$wiadczen kontraktowanych odrebnie,

Zarzgdzenie programy lekowe].
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8.1. Koszt podania

ENZALUTAMID

Produkt Xtandi™ (enzalutamid) refundowany w ramach Programu lekowego leczenia opornego
na kastracje raka gruczofu krokowego wystepuje w postaci kapsutek/tabletek. W zwigzku z
tym nie zachodzi potrzeba przyjmowania chorego w ambulatorium w celu podania leku. W
ramieniu interwencji koszt podania zostat uwzgledniony w ramach kosztu ryczattowego
diagnostyki programu lekowego, natomiast w ramieniu komparatora w ramach kosztu

monitorowania.
8.2. Koszty lekdw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdinych

prezentacji lekow.
8.2.1. Dawkowanie lekoéw

ENZALUTAMID

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi™ i Programu lekowego leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego okre$lono, ze w leczeniu dorostych mezczyzn
z rakiem gruczotu krokowego enzalutamid podawany jest w jednorazowej dawce dobowej

wynoszacej 160 mg (cztery tabletki/kapsutki po 40 mg).
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 5.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

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

Enzalutamid 4 869,90




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu raka gruczotu krokowego
NAFTA opornego na kastracje (ICD-10: C61) u chorych po leczeniu 33
octanem abirateronu, u ktorych nie wystagpita opornos¢ krzyzowa —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

8.2.2. Ceny lekow

ENZALUTAMID

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny

bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono

finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowe;.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 6.
Ceny leku Xtandi™ uwzglednione w analizie

DEPRYWACJA ANDROGENOWA

Produkty, w ktorych substancjg aktywng sg odpowiednio: goserelina, leuprorelina, triptorelina
lub degareliks sg obecnie finansowane w aptece na recepte i wydawane swiadczeniobiorcy za
odptatnoscig ryczattowg. W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty rynkowe poszczegolnych
substancji uwzglednione w analizie podstawowej oszacowane na podstawie Sprawozdania
NFZ. Szczegétowe informacije na temat oszacowania tych wartosci zebrane zostaty w modelu

bedacym nieodtgczng czescig niniejszej analizy.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.56 Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, méwigcymi iz chorzy mogg kontynuowaé leczenie hormonalne, uwzgledniono

stosowanie przez chorych analogéw lub antagonistow LHRH. W badaniu de Bono 2018
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zaraportowano 56,5% chorych stosujgcych ADT przed rozpoczeciem badania i 43,5% chorych
po badaniu. Zatem, w analizie podstawowej przyjeto, ze 56,5% chorych w obu ramionach
(BSC, ENZ) kontynuowato leczenie jedng z nastepujgcych substancji czynnych: goserelina,

leuprorelina, triptorelina lub degareliks, zas w analizie wrazliwosci przyjeto odsetek 43,5%.

Dawkowanie leuproreliny, gosereliny oraz triptoreliny ustalono na podstawie ChPL
poszczegolnych lekéw, natomiast DDD degareliksu przyjeto na podstawie Dawkowania WHO

degareliks.

Tabela 7.
Udzialy rynkowe substanciji sktadajacych sie na terapie ADT

Suma zrefundowanego DDD po

Substancja aktywna substancji

Udziaty

Goserelinum 3229 230,00 34,60%
Leuprorelinum 2 975 224,00 31,88%
Triptorelinum 2919 298,00 31,28%

Degarelixum 210 133,33 2,25%

NAJLEPSZE LECZENIE WSPOMAGAJACE

W aktualnej praktyce klinicznej w ramach BSC stosuje sie¢ m.in. obserwacje chorych.
Pozostate opcje terapeutyczne obejmujg: radioterapie, izotopy radioaktywne, leki
przeciwbdlowe, kortykosteroidy i bisfosfoniany. Opis technologii lekowych wykonany na
podstawie odpowiednich charakterystyk produktow leczniczych znajduje sie w Analizie

problemu decyzyjnego.

W analizie ekonomicznej przyjeto, ze w ramach BSC dostepne sg nastepujace technologie

medyczne:

radioterapia;

terapia radioizotopami (stront, samaru);

leki przeciwbodlowe;

steroidy (deksametazon);

bisfosfoniany (kwas zoledronowy);

obserwacja.
Ponadto u indywidualnych chorych dopuszcza sie mozliwos¢ zastosowania aktywnych terapii
tj. kabazytakselu czy ponownej chemioterapii docetakselem. Nalezy jednak zauwazy¢, ze

dowody o ich skutecznosci w rozpatrywanej populacji chorych sg ograniczone, w zwigzku z
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czym, leczenie takie ma charakter eksperymentu i nie moze by¢ uznane za praktyke kliniczng

w Polsce. Nieuwzglednienie kosztow tych terapii w ramieniu komparatora jest konserwatywne.
TERAPIA IZOTOPOWA

W ramach BSC chorzy mogg zosta¢ poddani terapii izotopowej, w ktérej wykorzystuje sie
radioaktywne izotopy strontu lub samaru. Celem tej terapii jest walka z bolami kostnymi
w przebiegu zmian przerzutowych do kosci. W ramach kosztu leczenia izotopami
uwzgledniono $wiadczenia: koszt porady kwalifikacyjnej, koszt terapii strontem lub samarem
(przyjeto srednig z obu $wiadczen) oraz koszt porady kontrolnej zgodnie z Zarzgdzeniem
Swiadczen kontraktowanych odrebnie. Powtdrne podanie samaru nalezy uzalezni¢ od
indywidualnej odpowiedzi chorego na wczesniejsze leczenie i od objawdw klinicznych. Nalezy
przestrzega¢ zachowania minimalnego odstepu 8 tygodni, natomiast w przypadku stronu w
razie nawracajgcego boélu dopuszcza sie podanie kolejnej porcji leku radiofarmaceutycznego
w czasie nie krétszym niz 3 miesigce. Zatem przyjeto, ze koszt terapii izotopowej bedzie
naliczany jednorazowo ze wzgledu na koniecznos¢ odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami oraz
ze wzgledu krotki okresem przezycia chorych. W ramach analizy wrazliwosci testowano
warianty, w ktérych wszyscy chorzy stosujg izotop strontu albo tylko izotop samaru.

Tabela 8.
Jednorazowy koszt swiadczen zwigzanych z terapia izotopowa
Koszt w Koszt w
Technologia medyczna perspektywie perspektywie
NFZ (PLN) wspolnej (PLN)

terapia izotopowa boélow kostnych w przebiegu zmian przerzutowych
do kosci - porada kwalifikacyjna 592,25 592,25
terapia izotopowa boIO\{v I.(ostnych_ w.przeblegu zZmian przerzutowych 295919 2 959,19
do kosci - podanie izotopu strontu
terapia izotopowa bélé\fv !(ostnych_ w przebiegu zmian przerzutowych 473388 473388
do kosci - podanie izotopu samaru
terapia izotopowa béléw kgs!nych w przebiegu zmian przerzutowych 118,45 118,45
do kosci - porada kontrolna

Tabela 9.
Jednorazowy koszt Swiadczen zwiazanych z terapia i

Koszt w
\WEE ] perspektywie perspektywie
NFZ (PLN) wspolnej (PLN)

Analiza podstawowa 4 557,24 4 557,24

Analiza wrazliwosci — wariant minimalny 3 669,89 3 669,89

Analiza wrazliwosci — wariant maksymalny 5 444,58 5 444,58
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KORTYKOSTEROIDY — Deksametazon

Dawki ustala sie indywidualnie zaleznie od ciezkosci choroby i reakcji chorego na leczenie.
Zgodnie z ChPL Dexamethasone Krka, dawkowanie w przypadku opieki paliatywni w
chorobach nowotworowych wynosi: dawka poczatkowa 8—-16 mg na dobe, w dtuzszej terapii
4-12 mg na dobe. Zatem w niniejszej analizie przyjeto, ze srednio chorzy stosujg dawke 8 mg
dziennie.

Tabela 10.
Miesieczny koszt terapii korykosteroidami

Koszt w perspektywie wspodlnej

Parametr Koszt w perspektywie NFZ (PLN) (PLN)

Koszt miesiecznej terapii 158,01 201,45
Koszt rocznej terapii 1896,12 2417,43

BISFOSFONIANY (KWAS ZOLEDRONOWY)

Zalecana dawka w zapobieganiu powikfaniom kostnym u chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajeciem kosci wynosi 4 mg kwasu zoledronowego co 3 do 4
tygodni. W analizie uwzgledniono, ze kwas zoledronowy podawany jest co 4 tygodnie w dawce
4 mg.

Tabela 11.

Koszt terapii bisfosfonianami

Koszt w perspektywie wspodlnej

Parametr Koszt w perspektywie NFZ (PLN) (PLN)

Koszt miesiecznej terapii 107,63 125,42
Koszt rocznej terapii 1291,51 1 505,09

RADIOTERAPIA

W ramach BSC chorzy mogg stosowal rowniez radioterapie. Przyjeto, ze zgodnie z
Zarzgdzeniem leczenie szpitalne moze by¢ ona wykonana w ramach $wiadczenia

»1eleradioterapia paliatywna”.

Tabela 12.
Koszt radioterapii

Koszt w perspektywie wspélnej

Parametr Koszt w perspektywie NFZ (PLN) (PLN)

Koszt jednorazowy 2812,00 2 812,00

LECZENIE PRZECIWBOLOWE
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Wsrod lekow przeciwbolowych, stosowanych w leczeniu bélu nowotworowego, finansowanych
ze srodkéw publicznych w Polsce znajdujg sie opioidowe leki przeciwbolowe i niesteroidowe
leki przeciwbolowe. Ze wzgledu na zaawansowany stan choroby, w analizie uwzgledniono
wszystkie opioidowe leki przeciwbolowe, ktérych zakres wskazan objetych refundacjg dotyczyt
choréb nowotworowych, tj. morfina, oksykodon, metadon, oksykodon+naloksan, fentanyl,
tramadol i tapentadol. W analizie oszacowano dzienny koszt stosowania kazdej z
wymienionych substancji a nastepnie zawazono udziatami na podstawie danych NFZ.
Szczegotowe kalkulacje znajdujg sie w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym. W tabeli ponizej
zebrano koncowe wartosci kosztu leczenia przeciwbdélowego.

Tabela 13.
Koszt leczenia przeciwboélowego

Koszt w perspektywie wspoélnej

Parametr Koszt w perspektywie NFZ (PLN) (PLN)

Koszt miesiecznej terapii 67,91 83,88
Koszt rocznej terapii 814,89 1006,58

W tabeli ponizej zestawiono koszt leczenia BSC. Koszty jednorazowe przypisano w pierwszym

cyklu modelu.

Tabela 14.
Podsumowanie kosztow technologii stosowanych w ramach BSC

Koszt w perspektywie wspodlnej
(PLN)

4557,24
Deksametazon (rocznie) 1896,12 2417,43

Technologia medyczna Koszt w perspektywie NFZ (PLN)

Terapia izotopowa (jednorazowo) 4557,24

Kwas zoledronowy (rocznie) 1291,51 1505,09
Leki p/bélowe (rocznie) 814,89 1006,58
Radioterapia (jednorazowo) 2812,00 2812,00

8.2.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekéw | GGG 2 aczono koszt

jednostkowy lekéw w przeliczeniu na DDD/PDD oraz w cyklu leczenia. Wartosci wskazano w

ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Koszty lekow w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt dzienny Koszt w cyklu miesiecznym

Perspektywa
ptatnika
publicznego

Substancja Perspektywa
ptatnika

publicznego

Perspektywa
wspolna

Perspektywa
wspolna

Deprywacja
androgenowa

BSC*
*Bez uwzglednienia kosztow jednorazowych

8.2.4. Koszt podaniai monitorowania

W analizie w zwigzku z tym, ze leczenie chorych w analizowanym wskazaniu za pomocg ENZ
odbywa sie wramach Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, koszty diagnostyki zostaty zakwalifikowane jako diagnostyka w Programie
lekowym leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Zgodnie z Zarzgdzeniem
programy lekowe roczny ryczatt takiej diagnostyki wynosi 2 758,08 PLN. Koszt jest
finansowany przez ptatnika publicznego (jednakowy w perspektywie pfatnika publicznego

i wspolnej).

W przypadku leczenia za pomocg BSC w analizie koszt monitorowania zwigzanego ze stanem
choroby wyznaczono w oparciu o swiadczenia wskazane w ramach monitorowania z
Programu lekowego: Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego octanem
abirateronu. W ramach monitorowania BSC uwzgledniono: oznaczenie stezenia PSA co 3
miesigce, obrazowanie w zaleznosci od badania wykonanego przy kwalifikacji (Srednia
wycena z badan: rentgenografia, tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny); ocene
aktywnosci aminotransferaz w surowicy co miesigc oraz scyntygrafie co 6 miesiecy od

wigczenia do programu lub w przypadku stwierdzenia progres;ji kliniczne;.
TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA

Koszt wykonania tomografii komputerowej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Przyjeto wartos¢ kosztu Swiadczenia: TK: badanie innej

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

REZONANS MAGNETYCZNY
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Koszt wykonania rezonansu magnetycznego wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa
NFZ ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Przyjeto warto$¢ kosztu z Swiadczenia: MR
badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz odcinek kregostupa bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym, tj. 746,00 PLN.

SCYNTYGRAFIA CALEGO CIALA (UKLAD KOSTNY)

Koszt sSwiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka

specjalistyczna i wynosi 388,00 PLN.
OCENA AKTYWNOSCI AMINOTRANSFERAZ

Swiadczenie oceny aktywnosci aminotransferez nalezy rozlicza¢ w ramach $wiadczenia W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. W analizie zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto, ze koszt takiego $wiadczenia wynosi 71,00
PLN.

BADANIE POZIOMU PSA

Badanie okreslajgce antygen swoisty dla stercza (PSA) catkowity zgodnie z Zarzgdzeniem
Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka specjalistyczna powinno by¢ rozliczane w ramach
procedury W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, ktérej jednorazowy koszt wynosi 40,00
PLN.

Podsumowujgc, ostatecznie w analizie podstawowej przyjeto zatozenie, Zze wszystkie
niezbedne swiadczenia w przypadku ENZ bedg rozliczane w ramach ryczattu diagnostyki
programu lekowego. W przypadku BSC wszystkie niezbedne $wiadczenia beda rozliczane w
oparciu o dane dotyczgce monitorowania z opisu monitorowania Programu lekowego. Tabela

ponizej przedstawia miesieczne koszty monitorowania.

Tabela 16.
Roczne koszty podania i monitorowania chorych

Technologia Koszt monitorowania w cyklu (miesiecznym) (PLN)

ENZ 2 758,08

BSC 2 609,33
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8.3. Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, wynikajgce ze stosowanego leczenia. Ze
wzgledu na brak danych w ramieniu BSC zatozono, ze koszt dziatan niepozgdanych
zwigzanych z ENZ bedg uwzglednione w analizie wrazliwosci. Dodatkowym ograniczeniem
jest fakt, ze w badaniu de Bono 2018 raportowano dziatania niepozgdane tgcznie dla obu
podgrup (1j. leczeni wczeéniej i nieleczeni chemioterapig). W tym badaniu wskazano, ze ok.
8,41% chorych doswiadczyto dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem powyzej i rownych
3 stopnia. W niniejszej analizie przyjeto, ze koszt zwigzany z dziataniem niepozgdanym bedzie

rozliczany w ramach $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu.
9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢

alternatywna — alter,

minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Parametry modelu

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki

5% dla koszts min 0% analizy wptywa nieuwzglednienie stopy dyskonta Wytyczne AOTMIT
a kosztow, S i e
Stopa dyskonta kosztéw i wynikéw 3 5; dla wonikbw kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
zdrowotnych ’ zc(j)rowotr)(ych W wariancie maksymalnym testowano jak na
max 5% wyniki analizy wptywa przyjecie stopy dyskonta Wytyczne AOTMIT
kosztéw i wynikéw zdrowotnych na poziomie 5%.
VAT ‘ 8% n/d n/d Ustawa refundacyjna
Marza hurtowa ‘ 5% n/d n/d Ustawa refundacyjna
Liczba dni w roku ‘ 365,25 n/d n/d Zatozenie
Liczba dni w miesigcu ‘ 30,44 n/d n/d Zatozenie
Prog optacalnosci (PLN) 155514 n/d n/d Obweszcga&ge Prezesa
Wiek chorego (lata) ‘ 72,00 n/d mediana z badania de Bono 2018 de Bono 2018

Jakos$¢ zycia przed progresja

Jakos¢ zycia po progresiji 0,590

alter 0,510

Parametry jakosci zycia

W analizie podstawowej wybrano zestaw
uzyteczno$ci z jednej publikacji Torvinen 2014, w
analizie wrazliwos$ci przetestowano alternatywny

zestaw ztozony z dwdch publikacji: Sandblom
2004; Lloyd 2016

Torvinen 2014; Sandblom
2004; Lloyd 2016
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Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru
parametru z (wartosé
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla

Parametr .
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry kosztowe

Rozdziat 8.2.2

Koszt ADT (miesieczny) 195,49 n/d Rozdziat 8.2.2

W badaniu de Bono 2018 zaraportowano 56,5%
chorych stosujgcych ADT przed rozpoczeciem
badania i 43,5% chorych po badaniu

Odsetek chorych stosujacych ADT 0,57 alter 0,43 de Bono 2018

Koszty BSC jednorazowe 7 369,24 n/d Rozdziat 8.2.2 Rozdziat 8.2.2
Koszty BSC roczne 4 002,52 n/d Rozdziat 8.2.2 Rozdziat 8.2.2
S\ - min 3 669,89
S LCIE 7 LS R 2 4557,24 Rozdzial 8.2.2 Tabela 9
zwigzanych z terapig izotopowa max 5 444.58
Roczny koszt podaniai . .
monitorowania w ramieniu ENZ 2 758,08 n/d Rozdziat 8.2.4 Rozdziat 8.2.4
S MOE72S [l 2 609,33 n/d Rozdziat 8.2.4 Rozdziat 8.2.4
monitorowania w ramieniu BSC
Uwzglednienie kosztu dziatan NIE alter TAK Rozdziat 8.3 Rozdziat 8.3
niepozadanych
Mediana czasu leczenia ENZ 55 n/d mediana z badania de Bono 2018 de Bono 2018

(miesigce)
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Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru
parametru z (wartosé

Zrédta danych dla

Parametr .
wartosci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

W analizie podstawowej uwzgledniono udziaty
n/d substancji zgodnie z polskimi danymi ze Sprawozdanie NFZ
Sprawozdania NFZ

Z danych

Udziat substancji ADT refundacyjnych

Ze wzgledu na odnalezienie mediany i brak
Rozkfad n/d danych KM dla catej krzywej czasu leczenia
wyktadniczy wybrano rozktad wyktadniczy do modelowania

krzywych TToT

Wybor krzywych czasu leczenia Zatozenie

W analizie podstawowej wybrano najlepiej
dopasowane rozktady krzywych parametrycznych
Wybér krzywych OS w ramieniu ENZ Weibulla alter do danych empirycznych, w analize wrazliwosci Zatozenie
testowano rozktady: log-logistyczny, log-normalny,

gompertza i wyktadniczny

W analizie podstawowej wybrano najlepiej
dopasowane rozktady krzywych parametrycznych
Wybor krzywych PFS w ramieniu ENZ Gompertza alter do danych empirycznych, w analize wrazliwo$ci Zatozenie
testowano rozkfady: weibulla, log-logistyczny, log-

normalny i wyktadniczny

Wybér danych w ramieniu ENZ de Bono 2018 alter Azad 2015 Rozdziat 5.1 de Bono 2018, Azad 2015
Wybér danych w ramieniu BSC COU-AA-301 alter Clarke 2018 Rozdziat 5.1 COU-AA-301, Clarke 2018
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.
.
|

Tabela 18.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stép dyskontal. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametrow kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

1 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu [N
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Tabela 20.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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10.1. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspotczynnik CUR
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspétczynnika CUR technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku

uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Tabela 21.

Tabela 22.
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy przeprowadzono dla
parametrow, ktdre w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie
najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te

parametry wartosci ekstremalnych.

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencii, [

I zcbrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 23.

—
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Tabela 24.
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Tabela 25.

—
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Tabela 26.
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Zmienna Rozktad Zrédto danych
Mediana czasu leczenia ENZ Log-normalny de Bono 2018
Jakos¢ zycia przed progresja Beta Torvinen 2013
Jakos$¢ zycia po progresji Beta Torvinen 2013
Koszty BSC jednorazowe Gamma Testowanie 10% odchylenia
Koszty BSC roczne Gamma Testowanie 10% odchylenia
Roczny k.OSZt pod.anllal Gamma Testowanie 10% odchylenia
monitorowania w ramieniu ENZ
Roczny k.OSZt pod.anllal Gamma Testowanie 10% odchylenia
monitorowania w ramieniu BSC
Parametr rozktadu dla rPFS ENZ Normalny Oszacowanie na podstawie funkcji

parametrycznej

Oszacowanie na podstawie funkcji

Parametr rozktadu dla rPFS ENZ Normalny parametryczne;

Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametrow modelowano przy
wykorzystaniu rozktadow: beta, log-normalny, normalny, gamma. O wyborze rozkfadu

zdecydowata charakterystyka testowanych zmiennych.
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Tabela 28.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

*Oszacowane na podstawie srednich wartosci kosztu inkrementalnego i QALY z AWW

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono réwniez krzywg okreslajaca prog optacalnosci. || EGTcNGNGNGEGEGE
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.1.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergenciji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci lub nierealne wartosci tych parametrow)
przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w catkowitych
kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 29.
Wyniki walidacji wewnetrznej
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:
W przypadku chorych w ramieniu ENZ:

e odsetek chorych w stanie PFS + odsetek chorych w stanie PD + odsetek zgonéw = 1;
W przypadku chorych w ramieniu ADT:

e odsetek chorych w stanie PFS + odsetek chorych w stanie PD + odsetek zgondéw = 1;
W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych przezycia do surowych danych KM.
13.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji nalezy dokonaé¢ poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji.
13.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy nie zostata przeprowadzona, z uwagi na

brak dtugoterminowych wynikéw innych badan.
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14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek) dla chorych na podstawie badan klinicznych zwigzane

jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.

Analiza dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem zostata oparta
na wynikach badan klinicznych przedstawionych w ramach Analizy klinicznej. Ograniczenia

Analizy klinicznej sg zbiezne z ograniczeniami Analizy ekonomiczne;j.

Gtéwnym ograniczeniem modelu jest brak badan porownujgcych skutecznos¢ enzalutamidu z
BSC w populacji wnioskowanej. Zatem w analizie zaprezentowano wyekstrahowang krzywg
OS dla komparatora wyznaczong na podstawie réznicy krzywych PFS i OS dla sekwencji
DOC -> ABI.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano oceneg optacalnosc¢ stosowania enzalutamidu wzgledem BSC
w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
po leczeniu octanem abirateronu, u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa. Wykorzystano
technike uzytecznosci kosztow, ktdérej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano wykonany de novo model
ekonomiczny. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej. Koszty

jednostkowe oszacowano na podstawie sprawozdan NFZ, Wykazu lekéw refundowanych oraz

odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ.
T
|
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
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Finansowanie enzalutamidu u chorych we wnioskowanej populacji przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego po leczeniu octanem
abirateronu, u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa. Ponadto, finansowanie leku wptynie
na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
pacjentow z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa

Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.).
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.1. W przegladzie nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych
w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na kastracje u chorych po leczeniu octanem

abirateronu, u ktérych nie wystgpita opornosc krzyzowa.
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia

chorych

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

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.
W przegladzie tym, zwracano szczegdlng uwage na jakos¢ zycia mierzong za pomocg EQ-5D.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:
e populacja: dorosli mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego;

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

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

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

w ktérych byty niewystarczajgce dane do wykonania obliczen w modelu.
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17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych zastosowano strategie
wyszukiwania. Strategie wykorzystang do przeszukania bazy Pubmed przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 30.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2020

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

okreslonego na podstawie danych z badan przedstawionych w Analizie klinicznej.

17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykébw w przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

ponize;.
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Rysunek 8.

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

Publikacje z giéwnych baz
medycznych:

Medline: 1274

tacznie: 1274

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1274

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 44
Niewtasciwa metodyka: 1190

tacznie: 1234

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 40

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewfasciwa metodyka: 31
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:1
tacznie: 8

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 8
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeszukiwania bazy Pubmed odnaleziono 1274 publikacji w formie tytutow
i abstraktow. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow witaczono 40 publikacji do analizy
petnych tekstéw. Po przeprowadzeniu selekcji na podstawie petnych tekstow ostatecznie do

analizy wtgczono 8 publikacji do oceny jakosci zycia w rozpatrywanej populacji.

17.1.5. Metodyka i wyniki wtaczonych badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

chorych:

e na podstawie 6 z powyzszych publikacji mozliwe byto wnioskowanie o jakosci zycia
w stanie PFS: Wolff 2012; Lloyd 2016, Martin 2013, Booth 2014, Torvinen 2013; Devil
2017;

e w 4 publikacji przedstawiono dane na podstawie, ktérych mozliwe jest racjonalne
przyporzgdkowanie jakosci zycia wszystkim podstanom progresji (PD): Férkkild 2012,
Martin 2013, Torvinen 2013, Sandbloom 2004.

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

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.

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

Jakosé .
Metoda 2ycia | Liczba
Publlkac_ja pomiaru Stan w badaniu Odpowiadajacy zmiana Z_akres’ _ chorych
/ badanie JELCEL] stan w modelu . . . Zmiennosci w
A jakosci -
zycia . badaniu
zycia
Chorzy przed PFS 081 | SD=027
chemioterapig
Chorzy w trakcie _
chemioterapii PFS 0,64 SD=031
Wolff 2012 EQ-5D Cho.rzy po_ PES 066 <D= 0.30 101
chemioterapii ' '
Srednia jako$é zycia PFS 0,72 SD =0,30
Férkkila i Chorzy w koficowym [95% CI
2012 EQ-5D stadium raka prostaty PD 0,551 0,405; 0,664] 28
Jakos¢ zycia w raku min. 0.9 max
prostaty (diagnostyka i PFS 0,95 ) 1’0
Martin leczenie) '
2013 b/d Jakos¢ zycia 12 b/d
miesigcy przed PD 05 min. 0,3 max
$miercig na raka ' 0,7
prostaty
Jakos¢ zycia chorych z
wykonywanymi 0,852 - 519 vs
Booth 2014 (m =(eR:1») bgdanlaml _ PFS 0,831 b/d 514
przesiewowymi vs
grupa kontrolna
Chorzy z przerzutami PFS 0,74 [QSiA;OCé(%GQ 85
Torvinen '
2013 EQ-5D ]
Stan paliatywny PD 0,59 [95% C10.48 17
—-0,70]
i Stan 0-4 miesiecy [95% CI 0,33
EQ-5D przed $miercig PD 045 —0,58] b/d
Sandblom
2088 Stan 4-8 miesi [95% CI1 0,47
i tan 4-8 miesiecy (] ,
EQ-5D przed Smiercig PD 057 —0,65] b/d
EQ-5D Baseline PFS 0,85 SD=0,15 1717
tagodne objawy PFS 0,830 SD = 0,089
Przed chemoterapig PFS 0,697 SD =0,118
SOVEZUEE  EQ-SD [y trakcie chemoterapii PFS 0,692 | SD=0,117 163
Po chemoterapii PFS 0,753 SD =0,133
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

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

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

17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego po leczeniu octanem abirateronu, u ktérych nie wystgpita opornosc
krzyzowa;

e interwencja: enzalutamid;

o metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacii

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

17.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.
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Tabela 32.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien dla poszczegodlnych zapytan — uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 11.05.2020

Tabela 2.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 11.05.2020

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

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoséci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 9.

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

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz

k h:
Medline: 87 dodatkowyc
NICE: 25
Cochrane: 28 Lacarios 36
tacznie: 115 Ltacznie:

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 140

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 95

Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 32
Duplikaty: 12
tacznie: 139

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie: 1
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 1

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 140 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 87 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 28 publikacje;
w bazie NICE odnaleziono 25 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono
publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.
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17.3. Uzasadnienie kwalifikacji technologii wnioskowanej
do obecnie istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Xtandi™ mozna

zakwalifikowa¢ do obecnie istniejgcej grupy limitowej 1168.0, Enzalutamid. Lek ten spetnia

kryteria kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o

refundaciji, tj.: wystgpienie tej samej nazwy miedzynarodowe;.

Objecie refundacjg enzalutamidu powinno zatem nastgpi¢ w drodze witgczenia do istniejgcej
grupy limitowej 1168.0, ze wzgledu na takg samg nazwe miedzynarodowg, gdyz bedzie
spetniony warunek z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundaciji.
17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 33.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.1- 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. ) . . "~ . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.1.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4, . . . TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

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

TAK, rozdziat 10.1

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

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

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$c¢, a w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikdw, o ktdrych mowa w pkt 2.

TAK

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10.1.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwaéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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