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Indeks skrotow

Rozwiniecie

Hg mikrogram

ABI octan abirateronu

ADT ang. androgen deprivation therapy — terapia deprywacji androgenow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

BIA ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

BPI-SF ang. Brief Pain Inventory-Short Form — Krétki Inwentarz Bolu

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

CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

CEA ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

CEAC ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

CHB Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

Cena zbytu netto

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

Departament Gospodarki Lekami

Docetaksel

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

Enzalutamid

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

ang. Eurogol-Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza
EQ-5D

ang. Functional Assessment Of Cancer Therapy-Prostate — kwestionariusz
funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — specyficzny dla raka gruczotu krokowego

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

chorzy z duzg objetoscig choroby

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

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

Kilobekerel
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Rozwiniecie
Kaplana-Meiera
ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon

0s
PD
PFS

PICO

PKB
PLN
PLT

PRISMA

PSA
QALY
Rad-223

rPFS

RSS
RT
SD

luteinizujacy

chorzy z malg objetoscig choroby

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

miligram

ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer - hormonowrazliwy rak gruczotu
krokowego z przerzutami

mililitr

ang. metastasic progression free survival - czas przezycia wolny od progresji choroby

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. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

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

polski ztoty

ang. previous local therapy — wcze$niejsze leczenie miejscowe

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

ang. prostate specific antigen — antygen gruczotu krokowego

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

dichlorek radu-223

ang. radiographic progression-free survival — przezycie wolne od radiologicznych
cech progres;ji choroby

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

radioterapia

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. skeletal-related events — zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym

ang. time to castration resistance — czas do wystgpienia opornosci na kastracje

tomografia komputerowa
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Rozwiniecie

populacja ogdlna

dolar amerykanski

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Zespot ucisku rdzenia kregowego
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
enzalutamidu (Xtandi™) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie

Z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig:

o Dorosli mezczyzni chorzy na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z

przerzutami.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardow postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy terapii
deprywacji androgenowej, docetakselu oraz radioterapii nie moze zosta¢ uznane za
satysfakcjonujgce. Leczenie to pozwala jedynie na uzyskanie krotkotrwatej odpowiedzi.
Stosowanie enzalutamidu ma na celu wydtuzenie czasu przezycia wolnego od radiologicznych
cech progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego, 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 bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie enzalutamid poréwnano z
komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. ADT, docetakselem i

radioterpig.

Do oceny optacalnosci stosowania enzalutamidu wzgledem powyzszych komparatoréw
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg
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lata zycia. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych: ARCHES (publikacje Armstrong 2019, Stenzl 2020, Iguchi
2021, Azad 2021, Dane od Wnioskodawcy oraz abstrakty konferencyjne ab. konf. Stenzl
2019a, ab. konf. Shore 2020, ab. konf. Shore 2020a; ab. konf. Armstrong 2021, ab. konf.
ESMO 2021), ENZAMET (publikacja Davis 2019, Stockler 2022, Dane od Wnioskodawcy),
Vaishampayan 2021 (publikacja Vaishampayan 2021), przy pomocy ktérych poréwnano

whioskowang technologie z komparatorami.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie 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 kosztéw (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztéw réznigcych): koszty lekéw, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia
wspomagajgcego, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty opieki
paliatywnej i terminalnej, koszty zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, koszty leczenia
zdarzen niepozgdanych. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej
przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki
zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe

podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

Nalezy zauwazy¢, ze wniosek refundacyjny dotyczy populacji ogélnej, zatem kluczowe wyniki
obejmujgce petng wnioskowang populacje dotyczg poréwnan enzalutamidu z docetakselem
oraz terapig deprywacji androgenowej. Ponadto w analizie uwzgledniono dodatkowy

komparator w postaci radioterapii, jednakze dotyczy on tylko subpopulacji chorych z matg

objetoscig choroby (ang. low volume). I
]
I/ -liza problemu decyzyjnego]. W zwigzku z powyzszym wyniki
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dla populacji ogoélnej nalezy uznaé za analize podstawowsq, czyli poréwnania enzalutamidu z
docetakselem i terapig deprywacji androgenowej. Z kolei zgodnie z wytycznymi radioterapia
stosowana jedynie u chorych z matg objetoscig choroby (ang. low volume), zostata
uwzgledniona wytgcznie w tej populacji. Ze wzgledu na niezasadnos¢ zestawiania wynikow
dla ENZ+ADT vs RT+ADT w populacji chorych z matg objetoscig choroby z wynikami dla
0golnej populacji chorych, wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania ENZ+ADT vs RT+ADT

przedstawiono w ramach dyskusji.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla ENZ+ADT vs ADT

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw

—~

zarowno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i z perspektywy wspolnej) na wyniki

porownania ENZ+ADT vs ADT majg nastepujgce parametry:

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla ENZ+ADT vs DOC+ADT

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw

(
poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT majg nastepujgce parametry:

zarowno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i z perspektywy wspolnej) na wyniki

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie enzalutamidu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,

ktére obejmuja wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢ oraz

wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych.
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Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia
produktem finansowanie enzalutamidu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za

zasadne.

Finansowanie enzalutamidu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn oraz
przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem ztosliwym,

co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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IBMNORANTLA NOCET ekonom|czna

1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

enzalutamidu (Xtandi™) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z

przerzutami u dorostych mezczyzn.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

chorzy na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami zgodnie z

kryteriami kwalifikacji do programu lekowego:

Histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;

Potwierdzona obecno$¢ przerzutow (cecha M1) w dedykowanych badaniach
obrazowych;

Leczenie deprywacjg androgendw rozpoczete nie wczesniej niz 3 miesigce przed
wigczeniem do programu lekowego (mozliwe wczesniejsze leczenie deprywacjg
androgenow jako leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe po leczeniu
radykalnym, ktore trwato 36 miesiecy lub krocej i zostato zakonczone ponad 9
miesiecy przed planowanym witgczeniem do programu lekowego);

Stan sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyfikacji ECOG;

Wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Interwencja:

enzalutamid (ENZ).

Komparator:

Wyniki:

terapia deprywacja androgenow (ADT): goserelina, leuprorelina, tryptorelina,

degareliks;
docetaksel (DOC);

radioterapia (RT) — w populacji z chorobg o matej objetosci.

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
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o efekty zdrowotne mierzono za pomocg;,
e lata zycia,

¢ lata zycia skorygowane o jako$¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu hormonowrazliwego

raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktéorym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla ENZ
wzgledem ADT oraz posredniego (w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej) dla ENZ
wzgledem DOC i RT stosowanych w Polsce w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto: lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na
badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w

przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalno$ci prezentowane w oparciu 0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowq).
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze

Srodkdéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
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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 komparatoréow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt kohcowy w postaci czasu przezycia
catkowitego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 20-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji

docelowej — rozdziat 7.4.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

POROWNANIE BEZPOSREDNIE ENZ+ADT vs ADT
Metaanaliza wynikow

Na podstawie metaanalizy wynikéw badah ARCHES, ENZAMET i Vaishampayan 2021
wykazano, ze schemat ENZ+ADT w poréwnaniu z ADT istotnie statystycznie wydtuza czas
przezycia chorych. W populacji ogélnej odnotowano redukcje ryzyka wystgpienia zgonu az o
39% w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT (HR=0,61 (95% CI: 0,51; 0,73); p<0,001).

Metaanaliza wynikow badan ARCHES, ENZAMET wykazata rowniez istotng statystycznie
redukcje ryzyka zgonu dla populaciji:

e 2z duzg objetoscig choroby (HV): HR=0,66 (95% CI: 0,54; 0,81);
e z malg objetoscig choroby (LV): HR=0,55 (95% CI: 0,38; 0,78);

—_—
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Metaanaliza wynikbw z badan ARCHES i Vaishampayan 2021 wykazata istotna
statystycznie redukcje (o 81%) ryzyka progresji PSA w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z
grupg ADT (HR=0,19 (95% CI: 0,13; 0,26) — populacja ogdlna.

Wyniki z badania ARCHES

Ponadto wyniki badania ARCHES wskazuja, ze schemat ENZ+ADT w poréwnaniu do ADT

istotnie statystycznie wydtuza:

¢ mediane czasu przezycia catkowitego: HR: 0,66 (95% CI: 0,53; 0,81);

¢ mediane czasu przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby lub
zgonu: HR=0,39 (95% ClI: 0,30; 0,50);

e mediane czasu do pierwszego  zastosowania  nhowego leczenia
przeciwnowotworowego: HR=0,38 (95% CI: 0,31; 0,48);

o mediane czasu do wystapienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z
uktadem kostnym: HR=0,52 (95% CI: 0,33; 0,80);

e mediane czasu do wystagpienia opornosci na kastracje: HR=0,28 (95% CI: 0,22;
0,36);

e mediane czasu do progresji najsilniejszego boélu wg kwestionariusza BPI-SF
(wzrost o =22 pkt. w stosunku do $redniej wartosci poczatkowej): HR=0,82 (CI:0,69;
0,98);

¢ mediane czasu do progresji nasilenia bolu wg kwestionariusza BPI-SF (wzrost 0 22

pkt. w stosunku do $redniej wartosci poczatkowej): HR=0,79 (CI:0,65; 0,97).

Sredni wynik jakosci zycia wg kwestionariusza FACT-P na poczatku badania byt wysoki
zarowno w grupie kontrolnej jak i badanej oraz utrzymywat sie na wysokim poziomie w czasie
trwania badania. Dodanie ENZ do ADT nie miato negatywnego wptywu na jakos¢ zycia,
obserwowano zblizong mediane czasu do pogorszenia sie jakosci zycia wg kwestionariusza
FACT-P.
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Wyniki z badania ENZAMET

Na podstawie badania ENZAMET wykazano istotng statystycznie redukcje (o 66%) ryzyka
progresji klinicznej lub zgonu w grupie stosujgcej enzalutamid w poréwnaniu z ADT —
HR=0,34 (95% CI: 0,26; 0,44).

POROWNANIE POSREDNIE ENZ+ADT vs DOC+ADT?

Wyniki NMA dla rPFS wskazujg na istotng statystycznie przewage terapii ENZ+ADT w
porownaniu z DOC+ADT dla wszystkich analizowanych populaciji:

e 0golnej (TP): HR=0,57 (95% CI: 0,43; 0,75);
e 2z duzg objetoscig choroby (HV): HR=0,66 (95% ClI: 0,47; 0,92);
e z malg objetoscig choroby (LV): HR=0,36 (95% CI: 0,18; 0,70).

Wyniki NMA dla OS wskazujg na istotng statystycznie przewage terapii ENZ+ADT w
porownaniu z DOC+ADT dla populacji:

e 0golnej (TP): HR=0,76 (95% CI: 0,62; 0,94);
e z malg objetoscig choroby (LV): HR=0,60 (95% CI: (0,39; 0,92);

W populacji z duzg objetoscig choroby (HV) roznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie HR=0,91 (95% CI: 0,71; 1,17).

Wyniki NMA dla TCR (czas do wystgpienia opornosci na kastracje) wskazujg na istotng
statystycznie przewage terapii ENZ+ADT w poréwnaniu z DOC+ADT dla wszystkich

analizowanych populaciji:

e 0golnej (TP): HR=0,46 (95% CI: 0,34; 0,62);
e z duzg objetoscig choroby (HV): HR=0,55 (95% CI: 0,40; 0,77);
e z malg objetoscig choroby (LV): HR=0,26 (95% CI: 0,13; 0,51).

1 Przedstawiono wyniki dla wariantu podstawowego tzn. uwzgledniajgcego badanie GETUG-AFU 15
(publikacje Gravis 2013, Gravis 2016, Gravis 2018) oraz definicie PFS z badania STAMPEDE-1
(publikacje Clarke 2019 i James 2016 oraz STAMPEDE protokdf). Nalezy zauwazy¢, ze wyniki dla
wszystkich analizowanych wariantow sg zbiezne (ij. wariantu wykluczajgcego badanie GETUG AFU-15
oraz uwzgledniajgca definicje MPFS z badania STAMPEDE-1)
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W grupie chorych stosujgcych ENZ+ADT wykazano istotne statystycznie zmniejszenie (o
73%) ryzyka wystapienia progresji PSA w poréwnaniu z DOC+ADT (HR=0,27 (95% CI:
0,18; 0,40)).

POROWNANIE POSREDNIE ENZ+ADT vs RT+ADT?

Porownanie posrednie ENZ+ADT vs RT+ADT przeprowadzono jedynie w populacji z mata

objetoscig choroby (LV).

Uzyskane wyniki wskazujg na istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby lub
zgonu (0 68%) w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupa RT+ADT (HR=0,32 (95% CI: 0,17;
0,62)).

W odniesieniu do OS nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg
ENZ+ADT i RT+ADT: HR=0,80 (95% CI: 0,52; 1,24).

5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badan ARCHES, ENZAMET i
Vaishampayan 2021 wykazata nastepujgca czesto$¢ wystepowania zdarzen kolejno w grupie

badanej i kontrolne;j:

zdarzenia prowadzace do zgonu: 2,4% vs 1,7%. Sposrod wszystkich zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu w grupie ENZ+ADT, Zzaden ze zgondw nie zostat
oceniony przez badacza jako zwigzany z leczeniem;

o ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem: 3,8% vs 2,8%;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem: 53,0% vs 46,7%;

o ciezkie zdarzenia niepozadane: 18,2% vs 19,5%;

e zdarzenia niepozadane (dowolny stopien nasilenia): 85,1% vs 85,9%;

e zdarzenia niepozadane (0 =3. stopniu nasilenia): 24,3% vs 25,6%;

Dla wskazanych powyzej kategorii zdarzen roznice istotng statystycznie miedzy grupami

zaobserwowano dla zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem.

2 Przedstawiono wyniki dla wariantu podstawowego tzn. uwzgledniajgcego definicie PFS z badania
STAMPEDE-4 (publikacja Parker 2018). Nalezy zauwazy¢, ze wyniki dla wariantu uwzgledniajgcego
definicje MPFS sg zbiezne.
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Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia w
grupie ENZ+ADT nalezaly uderzenia gorgca (27,1%), zmeczenie (19,6%) i bol stawow
(12,2%).

6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakosé (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 uzna¢ 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 komparatorami oraz wykazano przewage interwencji
wzgledem komparatoréw w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztéw-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnoséci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

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

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 jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ENZ+ADT vs ADT, ENZ+ADT vs DOC+ADT oraz
ENZ+ADT vs RT+ADT w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkoéw
polskich niejednorodny model Markowa otrzymany od Whnioskodawcy. Na podstawie danych
Z badan wigczonych 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 minagt 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).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS) — chorzy na
przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego (MHSPC);
2. progresja choroby, w ramach ktérej rozwazano 3 podstany:
e PD1 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed
zastosowaniem chemioterapii;
e PD2 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w trakcie
chemioterapii;
e PD3 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego po
zastosowaniu chemioterapii;
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych (co odpowiada dtugosci

jednego cyklu podawania lekéw w analizowanych schematach leczenia) w horyzoncie
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dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu i jako$ci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego

cyklu a dla obliczonej Sredniej.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
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Ponizej przedstawiono opis poszczegdélnych stanéw uwzglednionych w modelu.

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

chorzy leczeni sg za pomocg ENZ, ADT, DOC badz RT.

Stan PD jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze trafi¢,
ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu PD ze stanu rPFS. W ramach modelu przyjete zostato
zatozenie, iz progresja choroby jest nieodwracalna. Chorzy po progresji choroby ze stanu rPFS
do stanu PD nie mogg powrdci¢é do stanu rPFS. W stanie tym choroba moze zostaé

spowolniona, jednak nie cofnieta do poprzedniego stanu.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

—~

QALY). Jakos$c¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu
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7.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
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

poszczegoélnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzyteczno$é poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie badan: ARCHES oraz AFFIRM. W analizie wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci

prezentowane w publikacjach odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego:
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Murasawa 2019, Lloyd 2015, Férkkild 2013, Wolff 2012, i Sandblom 2004 oraz z badania
ARCHES i PREVAIL. Dla populacji high oraz low volume stanowigcych warianty analizy
wrazliwo$ci jako$¢ zycia przyjeto na podstawie takich samych zrodet jak dla populacji ogéinej
w analizie podstawowej, tj. badania ARCHES i AFFIRM. W przypadku wystgpienia zgonu w
analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych. Na podstawie danych z powyzszych publikacji
oraz badan utworzono 3 zestawy danych wejsciowych odno$nie jakosci zycia. W przypadku
braku wszystkich stanéw w jednej publikacji, potgczono dane z dwdch publikaciji (zestaw 1 i 3)
badz jednej publikacji i dwéch badan (zestaw 2), najbardziej zbiezne pod wzgledem zakresu
wynikow. Dane uwzglednione w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Uzytecznosci w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci

Analiza
podstawowa

Analiza wrazliwosci

Stan w Populacja ogdlna

modelu Popu|acja Zestaw 1: Zestaw 2: Zestaw 3: Popu|acja Popu|acja
ogé|na Murasawa Wolff 2012, Lloyd 2015 i h|gh volume low volume
2019 ARCHES i Sandblom
Farkkila 2013 PREVAIL 2004

mHSPC
PD1
PD2
PD3

End of
life

Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant modelu bez uwzgledniania

obnizonej jakos$ci zycia w stanie End of life, tj. schytkowej fazy choroby.
7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z 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, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.
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W ramach niniejszej analizy horyzont czasowy zostat okreslony jako 20-letni. W analizie

wrazliwoéci testowano wartosci arbitralne dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci

wyniku.

Whioskodaweca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza Whnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidtiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdéw zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sig, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy nalicza¢
koszt terapii podstawowej), to jednak opoznienie tej progresji wzgledem komparatorow bedzie
miafo istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
zostac zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dtuzszym okresem odpowiedzi, a

wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)
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jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w
badaniu klinicznym wykazano przewage w zakresie OS wnioskowanej technologii wzgledem

komparatora).

Na ponizszych wykresach zaprezentowano krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych
stosujgcych porownywane w analizie interwencje: enzalutamid (ENZ) oraz placebo, ktére w

modelu reprezentuje terapie ADT, w subpopulacjach uwzglednionych w niniejszej analizie.

Rysunek 2.
Krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych stosujgcych ENZ oraz ADT — populacja
ogoina
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Rysunek 3.

Krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych stosujgcych ENZ oraz ADT — populacja
chorych z duzg objetoscia choroby

Rysunek 4.
Krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych stosujgcych ENZ oraz ADT — populacja
chorych z mata objetosciag choroby

Przedstawione powyzej dane w przypadku populacji ogélnej stanowig tgczne wyniki z badania
ARCHES i ENZAMET oraz publikacji Vaishampayan 2021. Z kolei dla populacji chorych z duzg
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oraz matg objetoscig choroby Zrodlem danych KM sg fgczne wyniki z badan ARCHES i
ENZAMET. W modelu dane KM stanowig podstawowg informacje wykorzystang do
modelowania parametréw OS chorych stosujgcych ENZ oraz ADT.

Rysunek 5.

Krzywa KM dla ENZ+ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia
catkowitego chorych — populacja ogoéina
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Rysunek 6.

Krzywa KM dla ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego
chorych — populacja ogélna

Rysunek 7.
Krzywa KM dla ENZ+ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia
catkowitego chorych — populacja chorych z duzg objetoscia choroby
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Rysunek 8.

Krzywa KM dla ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego
chorych — populacja chorych z duzg objetoscig choroby

Rysunek 9.
Krzywa KM dla ENZ+ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia
catkowitego chorych — populacja chorych z matg objetoscig choroby
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Rysunek 10.

Krzywa KM dla ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego
chorych — populacja chorych z matg objetoscig choroby

Krzywe OS dla pozostatych komparatoréw: DOC, RT zostaty odtworzone z odpowiadajgcych
poszczegdélnym subpopulacjom krzywych z ramienia ADT z uwzglednieniem wartosci HR
uzyskanych na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (ADT stanowito referencje
dla wynikéw HR), ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 17.3. Ponizsze wykresy prezentujg
krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych w ramieniu DOC oraz RT w analizowanych
subpopulacjach chorych. Dodatkowo na wykresach przedstawiono krzywe dopasowane do
danych KM z ramienia ENZ oraz ADT dla rozktadu uwzglednionego w analizie podstawowej:
w populacji ogdlnej i populacji chorych z duzg oraz matg objetoscig choroby wykorzystano

rozktad Weibulla. Pozostate warianty rozktadow byty testowane w ramach analizy wrazliwosci.
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Rysunek 11.

Krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych stosujgcych poréwnywane technologie
— populacja ogélna

Rysunek 12.
Krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych stosujgcych poréwnywane technologie
— populacja chorych z duza objetoscia choroby
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Rysunek 13.

Krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych stosujgcych poréwnywane technologie
— populacja chorych z mata objetoscia choroby

7.5. Czas przezycia wolny od radiologicznych cech

progresji choroby — rPFS

Jednym z punktéw konncowych w badaniu ARCHES okreslajgcym skutecznos¢ terapii byt
rPFS, tj. czas przezycia wolny od radiologicznych cech progresji choroby. W modelu, zostat
on wykorzystany do okre$lenia czasu przejscia miedzy stanem rPFS a stanem PD1. Dane KM

z badania ARCHES zostaty uzyte do modelowania parametrycznej krzywej rPFS.

Na ponizszych wykresach zaprezentowano krzywe KM dla przezycia wolnego od

radiologicznych cech progresji choroby w grupie chorych stosujgcych odpowiednio ENZ oraz

ADT, w subpopulacjach uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Rysunek 14.

Krzywe KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w grupie
chorych stosujacych ENZ oraz ADT - populacja ogélna
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Rysunek 15.
Krzywe KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w grupie
chorych stosujgcych ENZ oraz ADT - populacja chorych z duzg objetoscig choroby
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Rysunek 16.

Krzywe KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w grupie
chorych stosujacych ENZ oraz ADT — populacja chorych z matg objetoscia choroby
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Przedstawione powyzej dane w przypadku wszystkich subpopulacji pochodzg z badania
ARCHES. W modelu dane KM stanowig podstawowg informacje wykorzystang do

modelowania parametréw rPFS chorych stosujgcych ENZ oraz ADT.
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Rysunek 17.

Krzywa KM dla ENZ+ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia
wolnego od radiologicznych cech progresji choroby — populacja ogélna
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Rysunek 18.
Krzywa KM dla ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby — populacja ogélna
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Rysunek 19.

Krzywa KM dla ENZ+ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia
wolhego od radiologicznych cech progresji choroby — populacja chorych z duza
objetosciag choroby
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Rysunek 20.
Krzywa KM dla ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby — populacja chorych z duza objetoscia choroby
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Rysunek 21.

Krzywa KM dla ENZ+ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia
wolhego od radiologicznych cech progresji choroby — populacja chorych z malg
objetosciag choroby
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Rysunek 22.
Krzywa KM dla ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby — populacja chorych z matg objetoscia choroby
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Krzywe rPFS dla pozostatych komparatorow: DOC, RT zostaty odtworzone z odpowiadajgcych
poszczegdélnym subpopulacjom krzywych z ramienia ADT z uwzglednieniem wartosci HR
uzyskanych na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (ADT stanowito referencje
dla wynikéw HR), ktdrej wyniki przedstawiono w rozdziale 17.3. Ponizsze wykresy prezentujg
krzywe KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w grupie chorych
z ramienia DOC oraz RT w analizowanych subpopulacjach chorych. Dodatkowo na wykresach
przedstawiono krzywe dopasowane do danych KM z ramienia ENZ oraz ADT dla rozktadu
uwzglednionego w analizie podstawowej: w populacji ogélnej i populacji chorych z duzg oraz
matg objetoscig choroby wykorzystano rozktad Log-normalny. Pozostate warianty rozktadow

byty testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Rysunek 23.
Krzywe KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w grupie
chorych stosujacych poréwnywane technologie — populacja ogélna
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Rysunek 24.

Krzywe KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w grupie
chorych stosujacych poréwnywane technologie — populacja chorych z duzg objetoscia
choroby

Rysunek 25.

Krzywe KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w grupie
chorych stosujacych poréwnywane technologie — populacja chorych z mala objetoscia
choroby
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7.6. 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 wartosciom 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 kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
8. Analiza kosztéw

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

o koszty lekéw;

o koszty kolejnych linii leczenia;

o koszty leczenia wspomagajgcego;

o koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty opieki paliatywnej i terminalnej;

e Kkoszty zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym;

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
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Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ, Sprawozdania NFZ oraz
Wykazu lekow refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze Srodkow
publicznych przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe,
Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna,

Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzgdzenie rehabilitacja, Zarzgdzenie opieka paliatywna].
8.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Dawkowanie lekow

ENZALUTAMID

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi™ okreslono, ze w leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego =z przerzutami u dorostych mezczyzn
enzalutamid podawany jest w jednorazowej dawce dobowej wynoszacej 160 mg (cztery

tabletki/kapsutki po 40 mg).
DEPRYWACJA ANDROGENOWA

Zgodnie z tym iz chorzy mogg kontynuowac leczenie hormonalne, uwzgledniono stosowanie
przez chorych analogéw lub antagonistow LHRH. W analizie przyjeto, ze 100% chorych w
czasie leczenia ENZ, DOC, RT kontynuowato leczenie jedng z nastepujgcych substancji

czynnych: goserelina, leuprorelina, triptorelina lub degareliks.

W danym wskazaniu, powyzsze substancje sg obecnie refundowane w ramach Wykazu lekéw
refundowanych i wydawane sg swiadczeniobiorcom za odpfatnoscia ryczattowg. Dawkowanie
leuproreliny, triptoreliny i gosereliny ustalono na podstawie ChPL poszczegdlnych lekéw
[ChPL Reseligo, ChPL Xanderla, ChPL Zoladex, ChPL Zoladex LA, ChPL Eligard, ChPL
Leuprostin, ChPL Diphereline SR], natomiast DDD degareliksu przyjeto na podstawie

Dawkowania WHO degareliks.
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DOCETAKSEL

Docetaksel jest podawana w dawce 75 mg/m? raz na trzy tygodnie. Zgodnie z wytycznymi
NICE Docetaxel 2006 przyjeto, ze leczenie docetakselem moze trwa¢ maksymalnie
10 cykli® 21-dniowych.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 2.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Srednia dzienna dawka leku (mg)

Enzalutamid 160,00

Goserelinum 0,13

Indywidualne dawkowanie dla kazdego opakowania
Leuprorelinum opracowane na podstawie zapiséw ChPL dla analizowanych
prezentacji tych lekow.

Triptorelinum 0,12

Degarelixum 2,70

Docetaxel 7,18

8.1.2. 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 bezpfatnie. Uwzgledniono

finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowe;j.

Cene zbytu netto enzalutamidu otrzymano od Whnioskodawcy, wynaosi ona 12 312,00 PLN
[Dane dostarczone przez Whioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji

wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto.

3 Nie nalezy myli¢ z cyklami wystepujacymi w modelu wykorzystanym w analizie ekonomicznej, w ktérym
cykle miaty dlugos¢ jednego miesigca
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela (Tabela 5.).

DEPRYWACJA ANDROGENOWA

Produkty, w ktérych substancjg aktywng sg odpowiednio: goserelina, leuprorelina, triptorelina
lub degareliks sg obecnie finansowane w aptece na recepte i wydawane swiadczeniobiorcy za
odptatnoscig ryczattowg. Udziaty rynkowe poszczegdlnych substanciji uwzglednione w analizie
oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ. Szczegétowe informacje na temat
oszacowania tych wartosci zebrane zostaty w modelu bedgcym nieodtgczng czescig niniejsze;j
analizy. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 5.).

DOCETAKSEL

Docetaksel jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii. W oszacowaniach

uwzgledniono koszt docetakselu na podstawie danych zawartych w Komunikacie DGL.

Tabela 3.

Koszt docetakselu uwzgledniony w analizie (PLN)
Substancja Koszt 1 mg (PLN) Koszt dzienny (PLN)
Docetaksel 0,78 5,59

Nalezy rowniez pamietaé, ze docetaksel nalezy stosowaé wylgcznie na oddziatach
wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod
kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowej. Z tego wzgledu w analizie uwzgledniono koszty hospitalizaciji
onkologicznej zwigzanej z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie, ktorej wysoko$c

oszacowano na 557,00 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia.
RADIOTERAPIA

Koszt radioterapii oszacowano na podstawie wycen kosztowych z Zarzgdzenia leczenie

szpitalne. Przyjeto, ze Sredni koszt stosowania radioterapii bedzie stanowita Srednia ze
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Swiadczenh teleradioterapii i brachyterapii. Szczegdétowe zestawienie przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Koszt radioterapii

Nazwa Wartosé Sredni koszt okl Koszt

Kod swiadczenia teleradioterapii /

Swiadczenia punktowa teleradioterapii brachyterapii

radioterapii

5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468,00

Teleradioterapia
3D z modulacjg
intensywnosci
dawki

5.07.01.0000012 16 389,00 16 252,00 16 252,00

15 784,00

Teleradioterapia
3D -
niekoplanarna z
monitoringiem
tomograficznym
(3D-CRT)

5.07.01.0000013 14 899,00

Brachyterapia 3D

5.07.01.0000061 " S
real time

15 316,00 n/d 15 316,00

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 5.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Cena zbytu Urzedowa Gzl Cena

netto cena zbytu TS, detaliczna
brutto

Substancja Prezentacja

Enzalutamid Xtandi, 40 mg, 112

bez RSS kapsulek/tabletek 12 312,00 13 296,96 13 961,81 n/d

T Jeep—p 1
S Reseligo, implant w amp.- 442,00 477,36 501,23 525,64
strz., 10.8 mg
I [eseligo, implant w amp.- 140,00 151,20 158,76 175,20
strz., 3.6 mg
ST anderla, implant w amp.- 140,00 151,20 158,76 175,20
strz., 3.6 mg
Goserelinum Xanderla LA, implant w 420,00 453,6 476,28 500,69
amp.-strz., 10.8 mg
Goserelinum Zoladex, implant 215,00 232,20 243,81 260,25

podskérny, 3.6 mg
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Substancja

Goserelinum

Leuprorelinum

Leuprorelinum

Leuprorelinum

Leuprorelinum

Leuprorelinum

Triptorelinum

Triptorelinum

Degarelixum

Degarelixum

8.2.

Prezentacja

Zoladex LA, implant

podskérny, 10.8 mg

Cena zbytu
netto

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

716,32

773,63

812,31

836,72

Eligard 22,5 mg, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 22.5 mg

553,87

598,18

628,09

653,34

Eligard 45 mg, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 45 mg

1045,12

1128,73

1185,17

1223,19

Eligard 7,5 mg, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 7.5 mg

236,79

255,73

268,52

285,27

Leuprostin, implant, 3.6
mg

176,00

190,08

199,58

216,33

Leuprostin, implant, 5 mg

478,90

517,21

543,07

568,33

Diphereline SR 11,25 mg,
proszek i rozpuszczalnik
do sporzgdzania
zawiesiny o przedtuzonym
uwalnianiu do
wstrzykiwan, 11.25 mg

518,00

559,44

587,41

612,67

Diphereline SR 3,75,
proszek i rozpuszczalnik
do sporzgdzania
zawiesiny o przedtuzonym
uwalnianiu do
wstrzykiwan, 3.75 mg

250,00

270,00

283,50

299,94

Firmagon, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 120 mg

1 385,45

1 496,29

1571,10

1619,24

Firmagon, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 80 mg

461,77

498,71

523,65

549,24

Koszt lekéw w kolejnych liniach leczenia
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Tabela 6.
Odsetki stosowanych terapii w kolejnych liniach leczenia uwzglednionych w modelu

Ponizej przedstawiono wyceny lekéw, ktore nie zostaty opisane w ramach pierwszej linii

leczenia.
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KOSZT ABIRATERONU

Octan abirateronu jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych
i wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Charakterystyke kosztowg tego leku
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Charakterystyka kosztowa leku Zytiga (PLN)

Wysokos¢ limitu

Substancja Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto fi :
inansowania

Abirateron 13 392,00 14 061,60 14 061,60

Dawkowanie leku przyjeto zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia raka gruczotu
krokowego, tj. 1000 mg podawane raz na dobe. Dodatkowo, w analizie wrazliwosci
przetestowano koszt oszacowany na podstawie Sprawozdania NFZ i danych refundacyjnych
NFZ.

KOSZT BIKALUTAMIDU

Bikalutamid jest obecnie finansowany w ramach katalogu chemioterapii i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Charakterystyke kosztowg tego leku przedstawiono w tabeli
ponizej. Koszt 1 mg opracowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych i zawazono
udziatami stosowanych prezentacji leku. Odsetek chorych ktérzy stosujg bikalutamid

opracowano na | (Analiza

problemu decyzyjnego].

Tabela 8.
Charakterystyka kosztowa bikalutamidu (PLN)

Substancja Koszt 1 mg (PLN) Srednia dzienna dawka

Bicalutamid

Dawkowanie leku przyjeto zgodnie z zapisami ChPL Bicalutamide Polpharma, tj. 50 mg

dziennie.
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KOSZT RADIUM-223

Radium-223 jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych i wydawany
jest $wiadczeniobiorcy bezpfatnie. Charakterystyke kosztowg tego leku przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 9.
Charakterystyka kosztowa leku Xofigo (PLN)

Wysokos¢ limitu
finansowania

Substancja Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

Radium dichloridum Rad-223 20 335,32 21 352,09 21 352,09

Dawka produktu leczniczego Xofigo to 55 kBg na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-
tygodniowych w 6 wstrzyknigeciach. Dodatkowo, w analizie wrazliwosci przetestowano koszt

oszacowany ha podstawie danych ze Sprawozdania NFZ i danych refundacyjnych NFZ.
8.3. Koszt leczenia wspomagajacego

Leczenie wspomagajgce stosowane oraz odsetki chorych stosujgcych odpowiednie leczenie
wspomagajgce przez chorych okreslono na podstawie publikacji danych z NICE Enzalutamide
2021. Chorzy w badaniu stosowali leki przeciwhistaminowe, blokery receptora H2, leki
przeciwwymiotne, kortykosteroidy, czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytéw (G-
CSF) oraz bifosfoniany. Doktadne zestawienie tych odsetkow przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 10.

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

Terapia

ADT

Leki
przeciwhistaminowe

Blokery receptora
H2

Leki
przeciwwymiotne

Korytkosteroidy
(prednizon)

G-CSF

ENS NIEWWACUES]
zoledronowy)
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8.3.1.1. Dawkowanie lekow

W celu obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych obliczono

szacowane dawki lekéw stosowanych w ramach leczenia wspomagajgcego.

Na podstawie ChPL Zomikos okreslono, ze kwas zoledronowy (bisfosfonian) podawany jest w
dawce 4 mg co 3-4 tygodnie. W niniejszej analizie przyjeto, ze kwas zoledronowy podawany

jest w dawce 4 mg co 3 tygodnie.

W przypadku lekéw przeciwhistaminowych w badaniu podawano leki zawierajgce
chlorfenamineg, obecnie zaden produkt zawierajgcy te substancje nie jest refundowany. Zatem

W niniejszej analizie nie wyceniano tego kosztu.

W przypadku blokerow receptora H2 w analizie uwzgledniono preparat zawierajgcy ranitydyne.
Dawkowanie ranitydyny okreslono na podstawie ChPL Ranigast, wynosi ono 150 mg dwa razy

na dobe (zalezne od wskazania). Dtugo$¢ trwania leczenia przyjeto na poziomie 5 dni.

Refundowanym lekiem przeciwwymiotnym jest ondansetron, dostepny w ramach katalogu
chemioterapii. Dawkowanie przyjeto zgodne z ChPL Atossa. Zatozono, ze dawka leku bedzie

wynosita 8 mg dwa razy dziennie przez 5 dni.

Refundowanym czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) jest
filgrastym. Leki zwierajgce te substancje dostepne sg w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w ramach chemioterapii. Na podstawie danych z badania PREVAIL okreslono dawkowanie,
na poziomie 300 ug dziennie przez 14 dni.

Prednizon jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych. Dawkowanie
okreslono na podstawie Programu lekowego leczenia raka gruczotu krokowego oraz ChPL

Docetaxel Accord jako 10 mg na dobe.
W ponizszej tabeli zaprezentowano podsumowanie dawkowania lekow uwzglednionych w
analizie.

Tabela 11.
Dawkowanie lekéw w ramach terapii BSC, uwzglednione w analizie

Srednie dawkowanie leku w
ujeciu tygodniowym (mg)

Substancja Jednorazowa dawka leku (mg)

Kwas zoledronowy
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Substancja

Blokery receptora H2 (ranitydyna)
Leki przeciwwymiotne (ondansetron)

Korytkosteroidy (prednizon)

G-CSF (filgrastim)

Jednorazowa dawka leku (mg)

Srednie dawkowanie leku w
ujeciu tygodniowym (mg)

500,00

4,00 27,00
5,00 70,00
300,00 pg 1400,00 ug

8.3.1.2. Ceny lekéw

Wszystkie leki, dla ktérych w powyzszym rozdziale (rozdziat 8.3.1.1.) okreslono dawkowanie,
sg obecnie finansowane w ramach Wykazu lekéw refundowanych. W oszacowaniach
uwzgledniono koszt wazony udziatem lekow na rynku refundacyjnym w przeliczeniu za 1 mg
substancji na podstawie danych refundacyjnych NFZ. Obliczenia przedstawiono w zatgczonym
kalkulatorze. Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekéw wyznaczono koszt

dzienny oraz w cyklu stosowania poszczegolnych substanc;ji.

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

Tabela 12.
Koszt lekéw stosowanych w ramach terapii BSC, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt dzienny

Koszt w cyklu miesigcznym

Wspélna NFzZ Wspélna NFZ

ADT | 212,08 194,64
Blokery receptora H2 (ranitydyna) ‘ 0,07 0,04 2,12 1,35
Leki przeciwwymiotne (ondansetron) ‘ 1,35 1,35 40,95 40,95
Korytkosteroidy (prednizon) ‘ 0,79 0,59 24,07 18,02
G-CSF (filgrastim) ‘ 39,27 39,27 1195,17 1195,17
Kwas zoledronowy 4,48 4,48 136,47 136,47

Zatem podsumowujgc, w analizie uwzgledniono rézne wyceny BSC w zaleznosci od etapu
terapii chorego zgodnie z przedstawionymi odsetkami chorych stosujgcych konkretne
technologie w ramach BSC (Tabela 10.) oraz ich wycen (Tabela 12.). Miesigeczne koszty
terapii BSC uwzglednione w analizie w perspektywie NFZ oraz wspdlnej przedstawia ponizsza
tabela.
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Tabela 13.

Miesieczne koszty leczenia wspomagajgcego w zaleznosci od etapu terapii chorego,
uwzglednione w analizie

Koszt BSC w cyklu Koszt BSC w cyklu

Rodzaj terapii (miesiecznym) w perspektywie (miesiecznym) w perspektywie
NFZ (PLN) wspolnej (PLN)

ADT 12,79

ENZ 203,39 221,08

DOC 618,17 642,42

RT 618,17 642,42

ABI 220,74 244,25

Rad-223 618,17 642,42

BSC 194,64 212,08

8.4. Koszt monitorowania zwigzanego ze stanem

choroby

Na podstawie danych z badania NICE Enzalutamide 2021 okreslono czestosci wykonywanych
wizyt i badan wskazanych u chorych w ramach monitorowania stanu zdrowia. Czestosci

wykonywanych swiadczen zostaty zr6znicowane ze wzgledu na stan:

e Leczenie ENZ,

e Leczenie ADT (w stanie mHSPC i po progresji);
e Leczenie ABI;

e Leczenie DOC;

e Leczenie RT;

e Leczenie Rad-223

W ramach kazdego ze standw mozliwe byto stosowanie ponizszych swiadczen:

¢ Diagnostyka w programie lekowym/ocena skutecznosci chemioterapii;
e Wizyta ambulatoryjna;

o Wizyta pielegniarki;

e Tomografia komputerowa;

e Rezonans magnetyczny;

o Elektrokardiogram;

o Ultradzwieki;
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o Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny);
o Morfologia krwi;

o Préby watrobowe;

¢ Badania funkcjonowania nerek;

¢ Badanie poziomu PSA.

Czestos¢ i odsetek chorych stosujgcych powyzsze swiadczenia w poszczegdlnych stanach
choroby pochodzg z raportu NICE Enzalutamide 2021. Czestosci i odsetki te zostaty
szczegotowo rozpisane w dotgczonym do analizy arkuszu kalkulacyjnym. Dla uproszczenia w
niniejszym dokumencie przedstawiono tylko wycene niniejszych swiadczen. Ponadto w
ramach wyceny kosztu monitorowania uwzgledniono rowniez koszt podania poszczegdélnych

substanciji.

KOSZT DIAGNOSTYKI PROGRAMU LEKOWEGO | OCENY SKUTECZNOSCI
CHEMIOTERAPII

W analizie podstawowej w zwigzku z tym, ze leczenie chorych w analizowanym wskazaniu za
pomocg ENZ, ABI oraz Rad-223 odbywa sie w ramach Programu lekowego leczenia opornego
na kastracje raka gruczotfu krokowego, koszty diagnostyki zostaly 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 ptatnika
publicznego i wspolnej). W przypadku leczenia za pomocg DOC chorzy poddawani sg ocenie
skutecznosci chemioterapii. Zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia roczny ryczatt takiej
oceny wynosi 1 622,40 PLN (przy zatozeniu, ze ocena bedzie wykonywana srednio raz na dwa
miesigce). W analizie wrazliwosci przyjeto, iz koszt diagnostyki w programie lekowym lub
oceny skutecznosci chemioterapii bedzie rozliczany w oparciu o dane dotyczgce

monitorowania z badania NICE Enzalutamide 2021.

W przypadku leczenia za pomocg ADT w analizie podstawowej jak i analizie wrazliwosci koszt
monitorowania zwigzanego ze stanem choroby wyznaczono w oparciu o dane dotyczgce

monitorowania z badania NICE Enzalutamide 2021.
KOSZT KONSULTACJI LEKARSKIEJ

W analizie przyjeto, ze jednorazowy koszt porady ambulatoryjnej chorego leczonego w ramach

programu lekowego bedzie rozliczany w ramach swiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie
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ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Zgodnie z Zarzgdzeniem programy
lekowe koszt takiej wizyty wynosi 108,16 PLN. Dla terapii Rad-223 uwzgledniono wycene
Swiadczenia: przyjecie pacjenta potagczone z podaniem dichlorku radu Ra-223, ktérego koszt
wynosi 600,00 PLN. Natomiast koszt porady lekarskiej dla chorych w trakcie leczenia ADT i
RT bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu,
ktérej koszt wynosi 75,00 PLN. A chorzy otrzymujacy terapie docetakselem w ramach
Swiadczenia: podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii, ktérego koszt
wynosi 181,00 PLN.

KOSZT WIZYTY PIELEGNIARKI

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

dla systemu.
TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA

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

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

Koszt wykonania rezonansu magnetycznego wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Przyjeto wartos¢ kosztu z swiadczenia: MR badanie
jednej okolicy anatomicznej innej niz odcinek kregostupa bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym, tj. 746,00 PLN.

ELEKTROKARDIOGRAM

Koszt wykonania $wiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka
specjalistyczna i wyceniono jako $wiadczenie W44 Swiadczenie pierwszorazowe 5-go typu.
W ramach niniejszego swiadczenia mozna wykonac procedure: 89.522 Elektrokardiogram z

12 lub wigcej odprowadzeniami (z opisem), ktérej koszt wynosi 80,00 PLN.
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ULTRADZWIEKI

Zgodnie z Zarzgdzeniem rehabilitacja oraz Informatorem o umowach NFZ koszt Swiadczenia

z zakresu fizjoterapii ambulatoryjnej: ultradzwieki miejscowe wynosi 3,93 PLN.
SCYNTYGRAFIA CALEGO CIALA (UKLAD KOSTNY)

Koszt Swiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka

specjalistyczna i wynosi 388,00 PLN.
MORFOLOGIA KRWI

Swiadczenie morfologii krwi 8-parametrowej nalezy rozliczaé w ramach $wiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. W analizie zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna

opieka specjalistyczna przyjeto, ze koszt takiego swiadczenia wynosi 44,00 PLN.
PROBY WATROBOWE; BADANIA FUNKCJONOWANIA NEREK

Koszt wykonania badan z zakresu oceny funkcjonowania watroby i nerek przyjeto zgodnie z
Zarzadzeniem ambulatoryjna opieka specijalistyczna, jako koszt procedury W12 Swiadczenie

specjalistyczne 2-go typu, tj. 75,00 PLN.
BADANIE POZIOMU PSA

Badanie okreslajgce antygen swoisty dla stercza (PSA) catkowity zgodnie z Zarzgdzeniem
ambulatoryjna opieka specjalistyczna powinno byé rozliczane w ramach procedury W11

Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, ktérej jednorazowy koszt wynosi 44,00 PLN.

Podsumowujgc, ostatecznie w analizie podstawowej przyjeto zalozenie, ze wszystkie
niezbedne swiadczenia w przypadku ENZ, ABI, Rad-223 oraz DOC beda rozliczane w ramach
ryczattu diagnostyki programu lekowego oraz ryczattu oceny skutecznosci chemioterapii. W
przypadku ADT oraz radioterapii wszystkie niezbedne $wiadczenia beda rozliczane w oparciu
o dane dotyczgce monitorowania z badania NICE Enzalutamide 2021. Tabela ponizej

przedstawia miesieczne koszty monitorowania z podziatem na stany zdrowia.
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Tabela 14.

Miesieczne koszty monitorowania chorych zwigzane ze stanem choroby, uwzglednione
w analizie podstawowej

Stan Koszt monitorowania w cyklu (miesiecznym) (PLN)

Leczenie ADT w stanie mHSPC 234,88

Leczenie ADT po progresji 252,79

Leczenie BSC 252,79

Leczenie ENZ w stanie mHSPC 229,84

Leczenie ENZ po progresji 229,84

Leczenie ABI 229,84

Leczenie DOC 942,52

Leczenie RT 512,83

Leczenie Rad-223 229,84

Natomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktorym dla wszystkich
stanoéw zdrowia przyjeto czestosci i odsetki chorych stosujgcych poszczegdlne swiadczenia
na podstawie danych z badah.
Tabela 15.
Miesieczne koszty monitorowania chorych zwigzane ze stanem choroby, uwzglednione
w analizie wrazliwosci

Stan Koszt monitorowania w cyklu (miesiecznym) (PLN)

Leczenie ADT w stanie mHSPC 234,88

Leczenie ADT po progresji 252,79

Leczenie BSC 252,79

Leczenie ENZ w stanie mHSPC 243,89

Leczenie ENZ po progresiji 261,80

Leczenie ABI 386,02

Leczenie DOC 1 535,54

Leczenie RT 512,83

Leczenie Rad-223 1273,77
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8.5. Koszt opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze chorzy przez ostatnie 3 miesigce zycia bedg otrzymywac opieke
terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem ich choroby. Swiadczenia z zakresu opieki
terminalnej i hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem opieka paliatywna i hospicyjna.
Na podstawie raportu NICE Enzalutamide 2014 przyjeto, ze 50% chorych srednio przebywa
14 dni w hospicjum stacjonarnym, a 50% w oddziale medycyny paliatywnej. W Polsce oba
pobyty rozliczane sg tak samo, natomiast koszt jest zréznicowany ze wzgledu na sposob
zywienia chorych. Zatem ostatecznie w analizie jako dzienny koszt opieki paliatywnej uznano
srednig z 3 $wiadczeh: osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym; osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla
pacjentow zywionych dojelitowo; osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum

stacjonarnym dla pacjentéw zywionych pozajelitowo i jej warto$¢ wynosi 443,08 PLN.
8.6. Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, wynikajgce zaréwno ze stosowanego
leczenia jak i zwigzane bezposrednio z chorobg. Zdarzenia te majg wptyw zaréwno na koszty

leczenia jak i jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oszacowano na podstawie badania

ARCHES oraz badanh uwzglednianych w kolejnych liniach leczenia.

Zdarzenia niepozgdane, ktore zostaly uwzglednione w analizie wraz z czestoscig ich
wystepowania zostaty przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym stanowigcym nieodtgczony

element niniejszej analizy.

W niniejszej analizie przyjeto, ze koszt zwigzany z dziataniem niepozgdanym bedzie rozliczany
w ramach $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Natomiast niezaleznie
wyceniono dziatania niepozgdane zwigzane z powikfaniami kostnymi - SRE (ang. skeletal-

related events).
8.6.1. Radioterapia kosci

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych NICE 2014, radioterapie w przypadku

zaawansowanego raka prostaty stosuje sie do zmniejszenia raka w miejscu, gdzie naciska na
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nerwy oraz zatrzymania jego rozprzestrzeniania sie, by da¢ czas kosciom na regeneracje i
wzmocnienie. W takim celu stosuje sie dwa typy radioterapii: teleradioterapie oraz terapie
radioizotopowa, ktére okresla sie mianem radioterapii paliatywnej. Radioterapia ta nie ma za

zadanie wyleczy¢ nowotworu.

Wycene radioterapii okreslono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz zatozenia,
ze 50% pacjentéw przyjmie teleradioterapie, natomiast pozostate 50% otrzyma terapie
radioizotopowg. W przypadku terapii radioizotopowej brano pod uwage $wiadczenia ze
wskazaniem leczenia przeciwbolowego radioizotopami zmian przerzutowych do kosci,
natomiast w przypadku teleradioterapii liczono srednig z dostepnych zabiegow w zakresie
teleradioterapii, z wytgczeniem teleradioterapii radykalnej oraz teleradioterapii skéry. Ponadto
w ramach wyceny radioterapii kosci uwzgledniono rowniez koszt $wiadczenia zakwaterowanie
do teleradioterapii / protonoterapii. Sredni koszt radioterapii kosci przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 16.

Sredni koszt radioterapii kosci

Sredni koszt z perspektywy NFZ Sredni koszt z perspektywy
(PLN) wspolnej (PLN)

Zdarzenie niepozadane

Radioterapia kosci 8 549,08 8 549,08

8.6.2. Operacja kosci

Operacje stosuje sie w takim samym wskazaniu co radioterapie, wykazuje ona wiekszg
skutecznos$¢, jednak do zastosowania tego typu terapii chory musi wykazywac¢ odpowiedni

stan choroby.

Koszt takiej operacji wyliczono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne. Ponizej w tabeli

przedstawiono jej sredni koszt uwzgledniony w analizie.

'I:abela 17.
Sredni koszt operacji kosci

Sredni koszt z perspektywy NFZ Sredni koszt z perspektywy

Zdarzenie niepozadane (PLN) wspélinej (PLN)

Operacja kosci 7 341,83 7 341,83

8.6.3. Zespot ucisku rdzenia kregowego

Zespdt ucisku rdzenia kregowego (ZURK) wystepuje u chorych na nowotwory ziosliwe w

stadium zaawansowanym. Najczestszg przyczyne stanowi ucisk rdzenia przez guz
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przerzutowy rozwijajgcy sie w trzonie kregu, rzadziej w tkankach przykregostupowych albo w

oponach mézgowo-rdzeniowych lub przez guz rdzenia.

Zgodnie z publikacjg Gajewski 2018, leczenie dzielimy na dwa etapy: postepowanie dorazne

oraz leczenie przyczynowe.

W postepowaniu doraznym stosujemy opioidy, w celu zwalczania bélu oraz kortykoterapie.
Deksametazon stosuje sie poczgtkowo w duzych dawkach, w zaleznosci od nasilenia objawow
i efektu leczenia, od 16 do 32 mg i.v. ze stopniowg ich redukcjg. Stosuje sie je w uzupetnieniu
leczenia chirurgicznego lub radioterapii, rzadko jako jedyng metode leczenia. W analizie
uwzgledniono poczatkowe, domiesniowe podanie deksametazonu w dawce 24 mg oraz

nastepnie tygodniowe przyjmowanie doustnych tabletek w dawce 10 mg na dobe.

Leczenie przyczynowe moze sktada¢ sie z napromieniowania kregostupa lub operacji.
Napromieniowanie kregostupa nalezy zastosowaé niezwlocznie po rozpoznaniu
zagrazajgcego ZURK (bdl oraz potwierdzone zmiany w kregostupie), poniewaz zwieksza to
szanse unikniecia powiktan neurologicznych. Skutecznos¢ nie jest tak duza jak operacja, ale
pozostaje metodg z wyboru u chorych, u ktérych leczenie operacyjne jest niemozliwe lub
przeciwwskazane. Leczenie operacyjne zawsze nalezy rozwazy¢ u chorych w dobrym stanie
ogolnym. Stosuje sie je réwniez wéwczas, gdy objawy ucisku na rdzen kregowy narastajg
pomimo radioterapii. Operacja ma na celu przywrécenie funkcji motorycznych, zmniejszenie
bdlu i poprawe czucia. W publikacji Milecki 2011 autor podaje, ze pomimo duzej skutecznosci
operacji, tylko 10% pacjentow sie do nich kwalifikuje. Takg tez wielkosS¢ przyjeto w analizie.

Tabela 18.
Sredni koszt leczenia ZURK

Sredni koszt z perspektywy NFZ Sredni koszt z perspektywy

Zdarzenie niepozadane (PLN) wspéinej (PLN)

Zespot ucisku rdzenia
kregowego

8 497,25 8 506,23

8.6.4. Patologiczne ztamania kosci

Sg to ztamania najczesciej objete procesem nowotworowym u chorych z przerzutami do kosci.
W przypadku leczenia, bardzo wazne jest usmierzenie bdélu w spoczynku, zapewnienie
mozliwosci bezbolesnej zmiany pozycji i wykonywania czynnosci pielegnacyjnych oraz

zabezpieczenia w srodki przeciwbdlowe na okres transportu do szpitala.
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Nawet u chorego ze ztamaniem patologicznym mozliwe i wskazane jest czeSciowe lub
doszczetne wyciecie przerzutu i zespolenie operacyjne oraz ewentualnie pdzniejsza
radioterapia lub wyciecie przerzutu z endoprotezoplastykg. Dlatego tez, koszt leczenia
patologicznego ztamania ko$ci przyjeto w analizie taki sam jak koszt operaciji kosci, tj. 7 341,83

PLN w perspektywie wspdlnej oraz ptatnika publicznego.

8.6.5. Obnizka uzytecznosci chorych zwigzana ze zdarzeniami

niepozadanymi

Stan jako$ci zycia chorych na raka prostaty bez przerzutéw zazwyczaj jest oceniany jako
dobry. Pogarszajgca sie choroba, przerzuty do kosci oraz towarzyszgce terapiom zdarzenia
niepozadane, mogg znaczaco pogorszy¢ jako$¢ zycia pacjenta. Dlatego tez w analizie
uwzgledniono spadek jakosci zycia towarzyszacy wystgpieniu konkretnych zdarzen

niepozadanych. Wartosci wraz z zatozeniami przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym.

8.6.6. Podsumowanie kosztow leczenia zdarzen

niepozadanych

Podsumowanie wyceny zdarzen niepozgdanych z perspektywy ptatnika publicznego oraz z

perspektywy wspdlnej z podziatem na stany modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Srednie koszty dziatan niepozadanych i SRE uwzglednione w poszczegélnych stanach

Sredni koszt z perspektywy NFZ Sredni koszt z perspektywy
(PLN) wspolnej (PLN)

Stan

mHSPC 75,00 75,00
Po progresji 75,00 75,00
SRE mHSPC-PD1 (ENZ, DOC,
RT, ABI, Rad-223) 8 238,48 8 240,00
SRE mHSPC-PD1 (ADT) 8 314,22 8 315,69
SRE PD2-PD3 8 352,71 8 354,47

8.7. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne, z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej dla obu wersji: z uwzglednieniem RSS oraz bez

uwzglednienia RSS, zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 20.

Koszty stosowania poréwnywanych technologii z uwzglednieniem oraz bez
uwzglednienia RSS (PLN)




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza
ekonomiczna

65




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka 66
NAH TA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

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 21.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Zakres zmiennosci wartosci 5
‘2 .z — . Zrédta danych dla
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu
analizy podstawowej alternatywna — alter, minimalna Zmiennosci

wartosci
parametru

Parametr

— min, maksymalna — max)

Parametry modelu

W wariancie minimalnym testowano jak
min 0% na wyniki analizy wptywa Wytyczne AOTMIT
5% dla kosztd nieuwzglednienie stopy dyskonta
Z W, 7 . TPe
Stopa dyskonta kosztéw i wynikéw Z o kosztow i wynikéw zdrowotnych.
zdrowotnych 3,5% dla wynikow .
zdrowotnych W wariancie maksymalnym testowano
max 506 jak na wyniki analizy wg’ryvya przyjecie Wytyczne AOTMIT
stopy dyskonta kosztéw i wynikow
zdrowotnych na poziomie 5%.
Ustawa
0,
VAT 8% n/d n/d refundacyjna
: Ustawa
0,
Marza hurtowa 5% n/d n/d refundacyjna
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d Zatozenie
Liczba dni w miesiacu 30,44 n/d n/d Zatozenie
Poczatkowy wiek chorych (liczba lat) 70,00 n/d n/d ARCHES
Waga chorego (kg) 81,26 n/d n/d ARCHES
. o Obwieszczenie
Prég optacalnosci (PLN) 166 758,00 n/d n/d Prezesa GUS
min 500 W wariancie alternatywnym testowano
Horyzont czasowy (w latach) 20,00 jak na WVF""' a_nallzy ".Vp"ywa przyjecie Rozdziat 4.
odpowiednio 5-letniego oraz 30-
max 30,00 letniego horyzontu czasowego.
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Zakres zmiennos$ci wartosci

Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu AE danyc_h 2
Parametr . - o . ol wartosci
analizy podstawowej alternatywna — alter, minimalna Zmiennosci
X parametru
— min, maksymalna — max)

Wariant bez badania
GETUG-AFU 15, punkt

alter . .

koncowy definiujacy

progresje - rPFS
Wariant uwzgledniajgcy

. Wariant z badaniem W ramach analizy wrazliwosci
badanie GETUG-AFU 15, . . .
Wariant wynikow NMA punktem koncowym alter GET,UG AFU 15 punkt testowano jak na.wynlkl analizy wplywa Rozdziat 17.3.
L . koncowy definiujacy zastosowanie alternatywnych
definiujgcym progresje . L s
jest rPES progresje — MPFS wariantéw wynikow NMA.

Wariant bez badania
GETUG-AFU 15, punkt
alter R L
koncowy definiujgcy
progresje - MPFS

W analizie podstawowej uwzgledniono
populacje zgodng z wnioskiem
refundacyjnym, tj. populacje ogéling. W
analizie wrazliwosci testowano jak na
wyniki analizy wptywa zmiana
rozwazanej populacji z ogdlnej na
odpowiednio populacje z duzg oraz
matg objetoscig choroby (w ktorej jest
rozwazany dodatkowy komparator w
Populacja ogodlna postaci RT). Wykorzystane do Zatozenie

modelowania skutecznosci dane KM

oraz wyniki NMA determinowane sg
przez wybor okreslonej subpopulacji.
Krzywe parametryczne dopasowane do
| Populacja chorych z danych KM dla przezycia catkowitego
alter | atg objetoscia choroby oraz przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby
zaprezentowano w rozdziale 7.4 oraz
7.5. Z kolei wyniki NMA przedstawiono
w rozdziale 17.3.

alter Populacja chorych z
duzg objetoscig choroby

Rozwazana subpopulacja chorych
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Parametr

Zrédto danych dla przezycia catkowitego
chorych

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Zakres zmiennos$ci wartosci
parametru (wartos¢
alternatywna — alter, minimalna
— min, maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci
parametru

Zrédto danych dla przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby

Jakos¢ zycia chorych w stanie mHSPC

Parametry klin

Zestaw 1

ENZAMET

iczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Zestaw 2

Zestaw 3

Populacja high
volume

taczne dane KM z alter Dane KM z badania W ramach analizy wrazliwosci Badanie ARCHES i
b:dania ARCHES i ARCHES testowano jak na wyniki analizy wptywa ENZAMET,
ENZAMET oraz publikacii zastosowanie alternatywnych zrodet publikacja
Vaishampayan 2021 " Dane KM z badania danych dla przezycia catkowitego Vaishampayan
after ENZAMET chorych. 2021
alter DaneEKI"ZAAZMbé‘_?ania W analizie wrazliwosci testowano jak
Dane KM z badania na wyniki analizy w,p+’ywa zastosowanie Badanie ARCHES i
ARCHES taczne dane KM z alternatywnych zrodet danych dla ENZAMET
alter badania ARCHES i przezycia wolnego od radiologicznych

cech progresji choroby.

W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono wartos¢ uzytecznosci z
badania ARCHES, gdyz w najwiekszym
stopniu odzwierciedla ono analizowany
problem zdrowotny (w poréwnaniu z
publikacjami odnalezionymi w ramach
przegladu systematycznego). Ponadto

ARCHES,
Murasawa 2019,
Lloyd 2015




A A @ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych 70
N1 T, mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu
analizy podstawowej alternatywna — alter, minimalna Zmiennosci

— min, maksymalna — max)

Zrédta danych dla
wartosci
parametru

Parametr

badanie ARCHES dotyczyto chorych
leczonych wnioskowang technologig, {j.
enzalutamidem. W analizie wrazliwosci
testowano jak na wyniki analizy wptywa
uwzglednienie alternatywnych wartosci
uzyteczno$ci z publikacji wigczonych w
ramach przeglgdu systematycznego
(zgodnie z Wytycznymi AOTMIT). W
przypadku populacji ogéinej wyrézniono
3 alternatywne wartosci oszacowanie
na podstawie 3 roznych zestawéw
danych. Warto$¢ uzytecznosci z
zestawu 1 pochodzi z publikaciji
Murasawa 2019. Warto$¢ uzytecznosci
) z zestawu 2 okreslono na podstawie
Populacja low B badania ARCHES. Z kolei warto$¢
volume uzytecznosci z zestawu 3 wyznaczono
w oparciu o dane z publikacji Lloyd
2015. Wartosci uzytecznosci dla
populacji high volume oraz low volume
okreslono na podstawie badania
ARCHES.

W przypadku wartosci uzytecznosci z
wariantu podstawowego oraz zestawu
2 zrédtem danych jest badanie
ARCHES. Rozrdznienie tych wariantow
jest nastepujgce: w analizie
podstawowej przyjeto podstawowg
wartos¢ uzytecznosci, w ramach
zestawu 2 uwzgledniono wartosé
uzytecznosci przed progresjg rPFS.

Zestaw 1 W analizie podstawowej uwzgledniono ARCHES,

warto$¢ uzytecznosci z badania Murasawa 2019,

Jakosé zycia chorych w stanie PD1 [

Zestaw 2
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Parametr

Jakosé¢ zycia chorych w stanie PD2

Zakres zmiennos$ci wartosci
parametru (wartos¢
alternatywna — alter, minimalna
— min, maksymalna — max)

Zrédta danych dla
wartosci
parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zestaw 3 [ ARC!—|E$, gdyz w najwiekszym stopniu Wolff 2012, Lloyd
odzwierciedla ono analizowany problem 2015
Populacja high B zdrowotny (w poréwnaniu z
volume publikacjami odnalezionymi w ramach

przegladu systematycznego). Ponadto
badanie ARCHES dotyczyto chorych
leczonych wnioskowang technologia, {j.
enzalutamidem. W ramach analizy
wrazliwosci testowano jak na wyniki
analizy wptywa uwzglednienie
alternatywnych wartosci uzytecznosci z
publikacji wtgczonych w ramach
przegladu systematycznego (zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT). W przypadku
populacji ogélnej wyrézniono 3
alternatywne wartosci oszacowanie na
podstawie 3 réznych zestawow danych.

Wartos$¢ uzytecznosci z zestawu 1

pochodzi z publikacji Murasawa 2019.
Wartos¢ uzyteczno$ci z zestawu 2
okreslono na podstawie publikacji Wolff
2012. Z kolei wartos¢ uzytecznosci z
zestawu 3 wyznaczono w oparciu o
dane z publikacji Lloyd 2015. Wartosci
uzytecznosci dla populacji high volume
oraz low volume okreslono na
podstawie badania ARCHES.

W przypadku populacji ogéinej w
wariancie podstawowym oraz populacji
high volume i low volume uwzgledniono

wartosci uzytecznosci dla chorych, u
ktoérych nastgpita progresja rPFS.

Populacja low
volume -

Zestaw 1

W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono warto$¢ uzytecznosci

Zestaw 2
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu
analizy podstawowej alternatywna — alter, minimalna Zmiennosci

— min, maksymalna — max)

Zrédta danych dla
wartosci
parametru

Parametr

jako srednig z wartosci uzytecznosci
dla stanu PD1 oraz PD3. W analizie
Populacja high - wrazliwosci testowano jak na wyniki
volume analizy wptywa uwzglednienie
alternatywnych wartosci uzytecznosci z
publikacji wtgczonych w ramach
przegladu systematycznego (zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT). W przypadku
populacji ogolnej wyrézniono 3
alternatywne wartosci oszacowanie na
podstawie 3 réznych zestawow danych.
Wartos¢ uzyteczno$ci z zestawu 1
pochodzi z publikacji Murasawa 2019.
Wartos¢ uzyteczno$ci z zestawu 2
okreslono na podstawie publikacji Wolff
2012. Z kolei wartos¢ uzytecznosci z
zestawu 3 wyznaczono w oparciu o
dane z publikacji Lloyd 2015. Wartosci
uzytecznosci dla populacji high volume
oraz low volume wyznaczono jako
Srednie z odpowiadajgcych
poszczegdlnym subpopulacjom
wartosci uzytecznoéci dla stanu PD1
oraz PD3.

Zestaw 3

Murasawa 2019,
Wolff 2012, Lloyd

. 2015
Populacja low

volume

Zestaw 1 W analizie podstawowej uwzgledniono
wartos$¢ uzytecznosci z badania
AFFIRM, gdyz w najwiekszym stopniu | AFFIRM, Murasawa

odzwierciedla ono analizowany problem | 2019, Wolff 2012,
— zdrowotny (w poréwnaniu z Lloyd 2015
Populacja high publikacjami odnalezionymi w ramach

volume przegladu systematycznego). Ponadto

Zestaw 2
Jakos$é zycia chorych w stanie PD3 [ ] Zestaw 3
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Zakres zmiennos$ci wartosci 5 .
> s .. . Zrédia danych dla
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu Y
Parametr . - A . e wartosci
analizy podstawowej alternatywna — alter, minimalna zmiennosci parametru

— min, maksymalna — max)
badanie AFFIRM dotyczyto chorych
leczonych wnioskowang technologig
(enzalutamidem) po zastosowaniu
chemioterapii, co odpowiada stanowi
PD3 w niniejszej analizie. W ramach
analizy wrazliwo$ci testowano jak na
wyniki analizy wptywa uwzglednienie
alternatywnych wartosci uzytecznosci z
publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego (zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT). W przypadku
populacji ogélnej wyrézniono 3
alternatywne wartosci oszacowanie na
podstawie 3 réznych zestawdw danych.
Wartos¢ uzyteczno$ci z zestawu 1
pochodzi z publikacji Murasawa 2019.
Wartos¢ uzytecznosci z zestawu 2
okreslono na podstawie publikacji Wolff
2012. Z kolei wartos¢ uzytecznosci z
zestawu 3 wyznaczono w oparciu o
dane z publikacji Lloyd 2015. Dla
populacji high volume oraz low volume
przyjeto takg sama wartosé
uzytecznosci jak dla populacji ogdinej.
W przypadku populacji ogolnej w
analizie podstawowej uwzgledniono
podstawowg warto$¢ uzytecznosci z
badania AFFIRM.

Populacja low
volume

W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono wartos¢ uzytecznosci z
badania ARCHES, gdyz w najwigkszym | ARCHES, Férkkilé
stopniu odzwierciedla ono analizowany 2013, PREVAIL,
problem zdrowotny (w poréwnaniu z Sandblom 2004
publikacjami odnalezionymi w ramach
przegladu systematycznego). Ponadto

Zestaw 1

Zestaw 2

Jakos$é zycia w stanie End of life [ Zestaw 3

Populacja high
volume
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Zakres zmiennosci wartosci

Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu
analizy podstawowej alternatywna — alter, minimalna Zmiennosci

— min, maksymalna — max)

Zrédta danych dla
wartosci
parametru

Parametr

badanie ARCHES dotyczyto chorych
leczonych wnioskowang technologig, {j.
enzalutamidem. W analizie wrazliwosci
testowano jak na wyniki analizy wptywa
uwzglednienie alternatywnych wartosci
uzytecznosci z publikacji wtgczonych w
ramach przeglgdu systematycznego
(zgodnie z Wytycznymi AOTMIT). W
przypadku populacji ogoéinej wyrézniono
3 alternatywne warto$ci oszacowanie
na podstawie 3 roznych zestawéw
danych. Warto$¢ uzytecznosci z
] zestawu 1 pochodzi z publikaciji
Populacja low [ Férkkild 2013. Warto$¢ uzytecznosci z
volume zestawu 2 okreslono na podstawie
badania PREVAIL. Z kolei warto$¢
uzytecznosci z zestawu 3 wyznaczono
w oparciu o dane z publikacji Sandblom
2004. Wartosci uzytecznosci dla
populacji high volume oraz low volume
okreslono na podstawie badania
ARCHES.

W przypadku wariantu podstawowego,
zestawu 2 oraz populacji high volume i
low volume uwzgledniono wartosci
uzytecznosci z ostatniej oceny chorych
przed $miercig.

W wariancie alternatywnym testowano
TAK alter NIE brak uwzgledniania schytkowej fazy ARCHES
choroby.

Uwzglednienie jakosci zycia w stanie End
of life

Parametry kosztowe

Wykaz lekéw

CZN Xtandi™ — wariant bez RSS 12 312,00 n/d n/d
refundowanych
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu
analizy podstawowej alternatywna — alter, minimalna Zmiennosci
— min, maksymalna — max)

Zrédta danych dla
wartosci
parametru

Parametr

Stan n KQSZI Stan n KQSZt W wariancie podstawowym
miesigczny miesigczny . .
uwzgledniono ryczatty kosztéw
mHSPC mHSPC monitorowania dla substancji
(ADT) 234,88 (ADT) 234,88 stosowanych w ramach programéw
lekowych i chemioterapii na podstawie
ADT po 252.79 ADT po 252,79 Zarzgdzenia programy lekowe oraz
progresji progresji Zarzgdzenia chemioterapia. W
e Leczenie wariancie alternatywnym testowano jak
BSC 252,79 BSC 252,79 na wyniki analizy wptywa uwzglednienie Zarzadzenie
monitorowania na podstawie danych z programy lekowe,
Miesieczne koszty monitorowania chorych mHSPC 229 84 | mHSPC o badania NICE Enzalutamide 2021. Zarzgdzenie
zwigzane ze stanem choroby (PLN) (ENZ) 9.8 alter (ENZ) 3,89 i ; i chemioterapia
W analizie podstawowej uwzgledniono pia,
ENZ po ENZ po wycene monitorowania na podstawie | NICE Enzalutamide
229,84 . 261,80 $wiadczen wycenionych z Zarzadzen 2021
progresiji progresiji y yen z carzgdze
Prezesa NFZ w celu odzwierciedlenia
Leczenie 220 84 Leczenie 386,02 warunk_ow polsklej praktyki kllnlcgnej. W
ABI ABI wariancie alternatywnym przyjeto
L L . monitorowanie na podstawie danych z
e,géegle 942 52 elgzoegle 153554 badania NICE Enzalutamide 2021 (w
sytuacji braku mozliwoéci rozliczenia
Leczenie Leczenie Swiadczen na podstawie ryczattu
RT 512,83 RT 512,83 kosztéw monitorowania dla substanciji
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu
analizy podstawowej alternatywna — alter, minimalna Zmiennosci

— min, maksymalna — max)

Zrédta danych dla
wartosci
parametru

Parametr

stosowanych w ramach programéw
lekowych i chemioterapii).

Swiadczenia jakie zostaty
uwzglednione w monitorowaniu
przedstawiono w rozdziale 8.4.

Leczenie Leczenie Szczegdtowe dane dotyczace odsetkdéw
Rad-223 Rad-223 127377 oraz czestosci wykonywanych
Swiadczen z badania NICE
Enzalutamide 2021 przedstawiono w
zatgczonym dokumencie
elektronicznym stanowigcym
nieodtgczony element niniejszej
analizy.

W wariancie podstawowym
uwzgledniono koszt abirateronu i Rad-
223 z oficjalnych cen wskazywanych w

Wykazie lekow refundowanych. W
wariancie alternatywnym testowano jak

na wyniki analizy wptywa uwzglednienie Wykaz lekéw
_ ABI — 0,47 ABI - 0,22 kosztu oszacowanego na podstawie refundowanych,
Koszt ABli Rad-223 za 1 mg/kBq (PLN) alter danych refundacyjnych NFZ Dane refundacyjne
Rad-223 - 3,24 Rad-223 - 1,19 i Sprawozdania NFZ. NFZ, Sprawozdanie

Konsekwentnie w kazdym z NFz
poréwnywanych ramion leczenia
uwzgledniono taki sam koszt ABI i Rad-
223 zaréwno w przypadku wariantu
podstawowego jak i analizy
wrazliwosci.
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Wartos¢ parametru z
Parametr

Dzienny koszt

Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢

analizy podstawowej alternatywna — alter, minimalna

— min, maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Dzienny koszt opieki paliatywnej
oszacowano jako srednig z 3
$wiadczen: osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym; osobodzien w oddziale

Zrédta danych dla

wartosci
parametru

Zarzgdzenie

opieki paliatywnej (PLN) 443,08 n/d m.edycyny paliatywpej /,ho:s,pic.jum Prezesa NFZ
stacjonarnym dla pacjentow zywionych opieka paliatywna
dojelitowo; osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym dla pacjentow zywionych
pozajelitowo
Zatozono, ze koszt zwigzany z Zarzgdzenie
Sredni jednorazowy koszt leczenia 7500 n/d dziataniem niepozgdanym bedzie ambulatoryjna
dziatan niepozadanych (PLN) ' rozliczany w ramach $wiadczenia: W12 opieka

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

specjalistyczna
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikow zdrowotnych.
Scenariusze analizy podstawowej oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizsze;j

tabeli.

Tabela 22.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Obszar modelowania

Zastosowana technika
modelarska

Modelowanie przezycia
catkowitego — ramie
ADT

Modelowanie przezycia
catkowitego — ramie
ENZ

Modelowanie przezycia
catkowitego — ramie
DOC

Modelowanie przezycia
wolnego od
radiologicznych cech
progresji choroby —
ramie ADT

Modelowanie przezycia
wolnego od
radiologicznych cech
progresji choroby —
ramie ENZ

Analiza podstawowa

Model Markowa

Wariant rozpatrywany
w ramach analizy
wrazliwosci

Model podzielonego
przezycia

Zrédta danych dla
modelowania

Zatozenie

Rozktad Weibulla

Rozktad wyktadniczy

Rozktad log-normalny

Rozktad log-logistyczny

Rozktada Gamma

Rozktad Gompertza

taczne dane KM z
badania ARCHES i
ENZAMET oraz publikaciji
Vaishampayan 2021

Rozktad Weibulla

Rozktad wyktadniczy

Rozktad log-normalny

Rozktad log-logistyczny

Rozktada Gamma

Rozkiad Gompertza

Rozktad Weibulla
(krzywa dla ENZ
odtworzona na
podstawie krzywej ADT)

taczne dane KM z
badania ARCHES i
ENZAMET oraz publikaciji
Vaishampayan 2021

Rozktad Weibulla
(krzywa dla DOC
odtworzona na
podstawie krzywej ADT)

Rozktad Weibulla
(krzywa dla DOC
odtworzona na
podstawie krzywej ENZ)

taczne dane KM z
badania ARCHES i
ENZAMET oraz publikaciji
Vaishampayan 2021,
wyniki przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej

Rozktad log-normalny

Rozktad wyktadniczy

Rozktad Weibulla

Rozktad log-logistyczny

Rozktada Gamma

Rozkiad Gompertza

Dane KM z badania
ARCHES

Rozktad log-normalny

Rozktad wyktadniczy

Rozktad Weibulla

Rozktad log-logistyczny

Rozktada Gamma

Rozkiad Gompertza

Dane KM z badania
ARCHES
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Obszar modelowania

Analiza podstawowa

Wariant rozpatrywany
w ramach analizy

Zrédta danych dla
modelowania

wrazliwosci

Rozktad log-normalny
(krzywa dla ENZ
odtworzona na
podstawie krzywej ADT)

Modelowanie przezycia Dane KM z badania

ARCHES, wyniki
przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej

Rozktad log-normalny
(krzywa dla DOC
odtworzona na
podstawie krzywej ADT)

Rozktad log-normalny
(krzywa dla DOC
odtworzona na
podstawie krzywej ENZ)

wolnego od
radiologicznych cech
progresji choroby —

ramie DOC

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 23.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 24.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartosé¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku — ENZ+ADT vs ADT
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Tabela 25.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku — ENZ+ADT vs DOC+ADT

10.2. Zestawienie kosztéw 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 stop dyskonta*. Parametry te okreslono w rozdziale 8.7.

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

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 8.7.

4 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw 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 w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 26.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT

Tabela 27.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztow.

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

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w rozdziale 8.7.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 28.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy —
wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy —
wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 30.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy —
wersja z RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy —
wersja bez RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania ENZ+ADT vs DOC+ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
— wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy
— wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 34.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
— wersja z RSS w perspektywie wspoélnej
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Tabela 35.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy

— wersja bez RSS w perspektywie wspéinej
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Na podstawie analizy wrazliwo$ci wnioskowa¢ mozna, ze w przypadku poréwnania ENZ+ADT

vs ADT najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry:

Z kolei dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT najwiekszy wpltyw na wyniki analizy majg

nastepujgce parametry:

12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez

wielokierunkowg analize wrazliwosci.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.

Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektdow zdrowotnych, przy wyzszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Porownanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i

komparatoréw przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 37.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — ENZ+ADT vs ADT (wariant z RSS)
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Tabela 38.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej 2z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — ENZ+ADT vs ADT (wariant bez RSS)

Tabela 39.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — ENZ+ADT vs DOC+ADT (wariant z RSS)

Tabela 40.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — ENZ+ADT vs DOC+ADT (wariant bez RSS)

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatorow.
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Na ponizszych wykresach przedstawiono rozktad mozliwych wynikow dla parametru ICUR,
bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresach
zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci. Na ponizszych wykresach widac,
ze terapia enzalutamidem przy wyzszych kosztach pozwala na osiagniecie lepszych efektow

zdrowotnych niz terapia komparatorami.

Risunek 26.
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Rysunek 27.

Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — ENZ+ADT vs ADT -

wariant bez RSS
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Rysunek 28.
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Rysunek 29.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — ENZ+ADT vs DOC+ADT —
wariant bez RSS
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Rysunek 30.

Rysunek 31.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT -
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Risunek 32.

Rysunek 33.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT
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13. Walidacja modelu

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

elementéw byla analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy 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 ponizszych tabelach.
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Tabela 41.
Wyniki walidacji wewnetrznej — ENZ+ADT vs ADT

Tabela 42.
Wyniki walidacji wewnetrznej — ENZ+ADT vs DOC+ADT
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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+ADT:

e odsetek chorych w stanie rPFS leczonych aktywnie + odsetek chorych w stanie PD1
leczonych ADT + odsetek chorych w stanie PD2 leczonych DOC + odsetek chorych w

stanie PD3 leczonych BSC oraz Rad-223 + skumulowany odsetek zgonéw = 1;
W przypadku chorych w ramieniu ADT:

e odsetek chorych w stanie rPFS leczonych ADT + odsetek chorych w stanie PD1
leczonych ENZ oraz ABI + odsetek chorych w stanie PD2 leczonych DOC + odsetek
chorych w stanie PD3 leczonych BSC oraz Rad-223 + skumulowany odsetek

zgonow = 1,
W przypadku chorych w ramieniu DOC+ADT:

e odsetek chorych w stanie rPFS leczonych DOC + odsetek chorych w stanie PD1
leczonych ENZ oraz ABI + odsetek chorych w stanie PD2 leczonych BSC oraz
Rad-223 + odsetek chorych w stanie PD3 leczonych BSC oraz Rad-223

+ skumulowany odsetek zgonow = 1;
W przypadku chorych w ramieniu RT+ADT:

e odsetek chorych w stanie rPFS leczonych RT + odsetek chorych w stanie PD1
leczonych ENZ oraz ABI + odsetek chorych w stanie PD2 leczonych DOC + odsetek
chorych w stanie PD3 leczonych BSC oraz Rad-223 + skumulowany odsetek

zgonow = 1.
W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych przezycia do surowych danych KM.
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13.2. Walidacja konwergencii

W ramach walidacji konwergencji dokonano 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 odnaleziono 3 analizy ekonomiczne [Sung 2021, Zhang 2021, NICE Enzalutamide

2021], w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji.

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano liczne podobienstwa w stosunku do publikacii
Sung 2021. Dotyczyly one uwzglednionych komparatoréw, dawkowania enzalutamidu,
docetakselu oraz octanu abirateronu, stanéw uwzglednionych w modelu, modelowania w
dozywotnim horyzoncie czasowym oraz diugosci cyklu w modelu. W obu przypadkach do
wykonania analizy wykorzystano model Markowa, wyniki zdrowotne wyrazone zostaty w latach
zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) a zastosowang technikg analityczng byta analiza

kosztéw-uzytecznosci.

Rozbieznosci w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej publikacji Sung
2021 obejmujg: stope dyskonta kosztow i wynikdw zdrowotnych, ktdra wyniosta 3,0%, a w
przypadku niniejszego modelu odpowiednio 5% oraz 3,5%; koszty lekow, wykonywanych

procedur, monitorowania itp. dostosowane do warunkéw panujgcych w analizowanym kraju.

W publikacji Zhang 2021 réwniez odnaleziono liczne podobiehAstwa w zakresie przyjetej
metodyki wzgledem niniejszej analizy. Obejmowaty one uwzgledniony komparator, stany
zdrowia przyjete w modelu, modelowanie w dozywotnim horyzoncie czasowym (20-letni
horyzont czasowy) oraz dtugos¢ cyklu w modelu. W obu przypadkach do wykonania analizy
wykorzystano model Markowa, wyniki zdrowotne wyrazone zostaty w latach zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) a zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztow-

uzytecznosci.
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Rozbieznosci w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej wzgledem odnalezionej publikaciji
Zhang 2021 obejmujg: koszty lekdéw, wykonywanych procedur, monitorowania itp.
dostosowane do warunkéw panujgcych w analizowanym kraju, stope dyskonta kosztéw i
wynikow zdrowotnych, ktéra wyniosta 3,0% w przypadku perspektywy ptatnika publicznego w
Chinach a w perspektywie pfatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych 3,5%. Tym samym
stopa dyskonta wynikdw zdrowotnych w perspektywie ptatnika publicznego w Stanach

Zjednoczonych jest taka sama jak zastosowana w ramach niniejszej analizy. | GczG

W raporcie NICE Enzalutamide 2021 znaleziono liczne podobienstwa wzgledem niniejszego
opracowania. Dotyczyty one przede wszystkim uwzglednionych komparatoréw, zrodet danych
wykorzystanych do modelowania skutecznosci klinicznej, standéw zdrowia przyjetych w

modelu, dtugosci cyklu w modelu, wysokosci stopy dyskonta dla wynikow zdrowotnych, zrédet

danych uzytych do okreslenia jakosci zycia chorych, [ EEGcNzGzGzGNGNGNGNEEEEEEEEEEE

I ' obu przypadkach do wykonania analizy wykorzystano

model Markowa, wyniki zdrowotne wyrazone zostaty w latach zycia skorygowanych o jako$¢é

(QALY) a zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztow-uzytecznosci.

Natomiast rozbieznoéci obejmujg: dtugos¢ horyzontu czasowego analizy — 30 lat podczas gdy
w ramach niniejszej analizy horyzont wyniost 20 lat (niemniej jednak oba horyzonty czasowe
nalezy uzna¢ za dozywotnie, ponadto w niniejszym raporcie w ramach analizy wrazliwo$ci
testowano jak na wyniki analizy wptywa uwzglednienie 30-letniego horyzontu czasowego),
wysokosc¢ stopy dyskonta dla kosztow (zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie
przyjeto 5,0%, natomiast w modelu brytyjskim zgodnie z wytycznymi NICE uwzgledniono
3,5%), kategorie kosztowe wykorzystane do oszacowania wynikéw analizy (w ramach
niniejszego raportu uwzgledniono wiekszg liczbe kategorii kosztowych — tym samym

oszacowania lepiej odzwierciedlajg praktyke kliniczng).

Odnalezione analizy ekonomiczne potwierdzajg zasadnos¢ modelowania kosztéw i wynikow

zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym oraz przyjecie cyklu w modelu réwnego
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dlugosci jednego miesigca. Ponadto walidujg one konstrukcje modelu ekonomicznego w

oparciu o zdefiniowane stany zdrowia.
13.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy nie jest wskazana, z uwagi na czesta
zmiane linii leczenia przez chorych, co nie pozwala na poréwnanie krzywych PFS oraz OS z

dtugoterminowymi wynikami innych badan.
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
zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata) dla chorych na podstawie badania

ARCHES zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce.

Dane KM dla przezycia catkowitego chorych w przypadku populacji ogélnej stanowig taczne
wyniki z badania ARCHES i ENZAMET oraz publikacji Vaishampayan 2021. Z kolei dla
populacji chorych z duzg oraz matg objetoscig choroby Zrédtem danych KM sg fgczne wyniki
z badan ARCHES i ENZAMET. W modelu dane KM stanowig podstawowg informacje
wykorzystang do modelowania parametrow OS chorych stosujgcych ENZ oraz ADT.
Natomiast dane KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w
przypadku wszystkich subpopulacji pochodzg z badania ARCHES. W modelu dane KM
stanowig podstawowg informacje wykorzystang do modelowania parametréw rPFS chorych
stosujgcych ENZ oraz ADT. Krzywe OS i rPFS dla pozostatych komparatoréw: DOC, RT
zostaty odtworzone z odpowiadajgcych poszczegolnym subpopulacjom krzywych z ramienia
ADT z uwzglednieniem wartosci HR uzyskanych na podstawie przeprowadzonej metaanalizy
sieciowej (ADT stanowito referencje dla wynikdw HR), ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale
17.3.

Do kategorii kosztowych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zaliczono: koszty lekow;

koszty kolejnych linii leczenia; koszty leczenia wspomagajgcego; koszty monitorowania i
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oceny skutecznosci leczenia; koszty opieki paliatywnej i terminalnej; koszty zdarzen

zwigzanych z uktadem kostnym; koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Do modelowania krzywych OS w populacji ogolnej wykorzystano rozktad Weibulla a w
populacji chorych z duzg oraz matg objetoscig choroby rozktad Log-logistyczny. Natomiast w
przypadku modelowania krzywych rPFS w populacji ogélnej oraz populacji chorych z duzg
objetoscig choroby wykorzystano rozktad Log-normalny a w populacji chorych z matg
objetoscig choroby rozktad Weibulla. Pozostate warianty rozktadéw byly testowane w ramach

analizy wrazliwosci.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.

W podstawowym wariancie analizy zrodtem danych wejsciowych dotyczgcych skutecznosci
dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT sg wyniki porownania bezposredniego. Alternatywne zrédta
danych wejsciowych dotyczacych |
N o2z na podstawie
wynikbw badania ARCHES i ENZAMET (poréwnanie bezposrednie). Wyniki analizy
ekonomicznej dla alternatywnych zZrédet danych wejsciowych dotyczgcych skutecznosci dla

porownania ENZ+ADT vs ADT przedstawiono w rozdziale 16.

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

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania ENZ+ADT wzgledem ADT,
ENZ+ADT wzgledem DOC+ADT oraz ENZ+ADT wzgledem RT+ADT w leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn.
Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ,
Sprawozdania NFZ, Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa
NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Ponadto, w
obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy

podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie enzalutamidu u chorych w pierwszej linii leczenia przyczyni sie¢ do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w  leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Ponadto,
finansowanie leku wptynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od
zdrowia jakosci zycia pacjentéw z nowotworem ziosliwym, co jest jednym z priorytetow
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 optacalnosci stosowania technologii

wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
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przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono trzy publikacje: Sung 2021, Zhang
2021 oraz NICE Enzalutamide 2021.

W publikacji Sung 2021 oceniano skutecznosc¢ oraz koszt nowych inhibitorow dodawanych do
terapii deprywacja androgendéw jako pierwszej linii leczenia  przerzutowego,
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego. Wsréd 4 substancji znalazt sie enzalutamid
oraz docetaksel, a ich koszty i skutecznos¢ leczenia w potgczeniu z terapig deprywacja
androgenow zostaty wyznaczone i poréwnane do stosowania wytgcznie terapii deprywacja
androgenow. Uwzgledniono tylko bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty lekéw,

podania lekow i zdarzen niepozgdanych.

Celem badania opisanego w publikacji Zhang 2021 byta ocena skutecznosci i analiza kosztéw
dodania enzalutamidu do terapii deprywacjg androgendéw jako pierwszej linii leczenia
przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego. Dane dotyczgce skutecznosci
uzyskano z badania ENZAMET. Koszty w modelu obejmowatly koszt lekéw, najlepszego
leczenia wspomagajgcego, wizyt kontrolnych, testow oraz leczenia zwigzanego =z
wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Analizy dokonano z perspektywy ptatnika

publicznego w Stanach Zjednoczonych oraz Chinach.

W raporcie NICE Enzalutamide 2021 oceniano efektywno$¢é kosztowg stosowania
enzalutamidu w skojarzeniu z terapig deprywacjg androgenéw (ENZ+ADT) w poréwnaniu z
terapig deprywacjg androgenéw (ADT) oraz docetakselem stosowanym w skojarzeniu z
terapig deprywacjg androgenéw (DOC+ADT) w populacji dorostych mezczyzn chorych na
przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego. Skutecznosé kliniczng
modelowano na podstawie danych z badania ARCHES oraz ENZAMET. Wykorzystano model
Markowa w ramach ktérego uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia: nieleczony mHSPC,
leczony mHSPC, stan przed chemioterapig, stan w trakcie chemioterapii, stan po
chemioterapii oraz zgon. Uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne, w tym
miedzy innymi koszty lekow, hospitalizacji, wizyt w izbie przyjec, diagnostyki, leczenia zdarzen
niepozadanych. Jakos¢ zycia chorych w poszczegodlnych stanach zdrowia okreslono na
podstawie danych z badania ARCHES oraz AFFIRM.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych.
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Tabela 43.

Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Inkrementalny ~ Wspétczynnik
wynik kosztow-

Koszt
Publikacja Interwencja Komparator inkrementalny

(PLN)* zdrowotny uzytecznosci

(QALY) (PLN/QALY)*
715 662,42
788 092,81

ENZ+ADT ADT

DOC+ADT

203963791
2 025 398,53

Sung 2021

ENZ+ADT

Perspektywa ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych

ENZ+ADT 3623 623,59 1709 256,42
Zhang 2021

Perspektywa ptatnika publicznego w Chinach

ENZ+ADT ADT 1716871,71 1,92 894 204,02

NICE ENZ+ADT ADT b.d. b.d. 108 751,89
Enzalutamide

2021 ENZ+ADT DOC+ADT b.d. b.d. 124 951,89

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 29.10.2021 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 USD = 3,9664 PLN
1 GBP =5,4619 PLN

Nalezy zauwazy¢, ze wniosek refundacyjny dotyczy populacji ogélnej, zatem kluczowe wyniki
obejmujgce petng wnioskowang populacje dotyczg poréwnan enzalutamidu z docetakselem
oraz terapig deprywacji androgenowej. Ponadto w analizie uwzgledniono dodatkowy

komparator w postaci radioterapii, jednakze dotyczy on tylko subpopulacji chorych z matg

objetoscig choroby (ang. low volume). | EGEGNGNGNGNEEEEEEEEEEEEEEE
I
I - -liza problemu decyzyjnego]. W zwigzku z powyzszym wyniki
dla populacji ogdélnej nalezy uznaé¢ za analize podstawowa, czyli poréwnania enzalutamidu z
docetakselem i terapig deprywacji androgenowej. Z kolei zgodnie z wytycznymi radioterapia
stosowana jedynie u chorych z malg objetoscig choroby (ang. low volume), zostata
uwzgledniona wytgcznie w tej populacji. Ponadto ze wzgledu na niezasadnos$¢ zestawiania
wynikow dla ENZ+ADT vs RT+ADT w populacji chorych z matg objetoscig choroby z wynikami

dla ogdlnej populacji chorych, wyniki analizy ekonomicznej dla porownania ENZ+ADT vs

RT+ADT przedstawiono w ramach dyskusii. | EEESEE

W ramach poréwnania posredniego oprocz wykonania metaanalizy sieciowej wyniki HR
uzyskano rowniez na podstawie metody Buchera. Wartosci HR otrzymane przy uzyciu metody

Buchera sg zblizone do wynikow HR uzyskanych za pomocg NMA [Analiza kliniczna].
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W modelu ekonomicznym stanowigcym nieodtgczony element niniejszej analizy oprocz
podstawowego wariantu 2zrodta danych wejsciowych dotyczacych skutecznosci dla
porownania ENZ+ADT vs ADT, uwzglednione zostaty nastepujgce warianty alternatywne:
skuteczno$¢ na podstawie wynikow NMA (poréwnanie posrednie), skutecznos¢ na podstawie
wynikéw badania ARCHES i ENZAMET (poréwnanie bezposrednie). Wyniki przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej zostaty zaprezentowane w rozdziale 17.3. a wartosci wspoétczynnikow
hazardu z badania ARCHES i ENZAMET w Analizie klinicznej.

Wyniki analizy ekonomicznej dla alternatywnych zrédet danych wejsciowych dotyczgcych

skutecznosci dla porownania ENZ+ADT vs ADT przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 44.

Wyniki analizy ekonomicznej dla alternatywnych zrédet danych wejsciowych
dotyczacych skutecznosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT - wariant z RSS w
perspektywie ptatnika publicznego

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikdw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

W przypadku poréwnania ENZ+ADT vs ADT na podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono,
ze w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na wartoS¢ wspotczynnika

kosztéw-uzytecznosci majg nastepujgce parametry:
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Z kolei dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT na podstawie analizy wrazliwosci
stwierdzono, ze w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wpltyw na wartosé

wspotczynnika kosztow-uzytecznosci majg nastepujgce parametry:
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikdw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

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 przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego;
¢ 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 wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteridw

wigczenia badan.
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Tabela 45.

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

Zapytanie Liczba trafien

“quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR
#1 QALY OR Euroqgol OR “standard gamble” OR “time trade-off’ OR 56 154
EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR “health utilities index” OR SF6D OR
SF-6D
#2 (prostate* OR prostatic*) 247 857
#3 (cancer* OR tumor* OR tumour* OR neoplas* OR hospitali*) 4939 814
#4 #1 AND #2 AND #3 623

Data ostatniego wyszukiwania: 01.07.2021

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 analitykow. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 34.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wlgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 623

tacznie: 623

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 623

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 127
Niewtasciwa metodyka: 429

tacznie: 556

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 67

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 56

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 7
tacznie: 63

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 5
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wtgczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 623 publikacje w

formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéow do analizy petnych tekstéw wtgczono 67 publikaciji.
Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 5 publikacji do

oceny jakosci zycia chorych, w tym 1 na podstawie odniesien bibliograficznych.

17.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglagdzie systematycznym odnaleziono 5 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Sandblom 2004, Wolff 2012, Farkkild 2013, Lloyd 2015, Murasawa 2019.

W powyzszych publikacjach przedstawiono dane na podstawie ktérych mozliwe jest racjonalne

przyporzgdkowanie jakosci zycia stanom modelu (mHSPC, PD1, PD2, PD3).

W 2 publikacjach przedstawiono dane pozwalajgce na okre$lenie jakosci zycia w stanie
mHSPC: Lloyd 2015, Murasawa 2019.

W 3 publikacjach zaprezentowano dane pozwalajgce na okreslenie jakosci zycia w stanie PD1,
PD2 oraz PD3: Wolff 2012, Lloyd 2015, Murasawa 2019.

W 2 publikacjach przedstawiono dane pozwalajgce na okreslenie jakosci zycia w stanie End
of life: Sandblom 2004, Féarkkild 2013.

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 46.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Metoda sl Liczba

— . . zycia/
Publlkac_Ja/ pomiaru 5 4ot badania Odpowiadajacy Zmiana Z_akres, _ chorych
badanie JELCELH] stan w modelu . . . Zmiennosci w
. JELCEL] :
zycia . badaniu
zycia
Chorzy ze
zlokalizowanym
rakiem gruczotu
krokowego

mHSPC 0,870 SD=0,15 275

Chorzy na raka
gruczotu krokowego, u
ktoérych nastgpita
miejscowa progresja

PD1 0,860 SD =0,15 40

Murasawa
2019

EQ-5D

Chorzy na
przerzutowego raka PD2 0,850 SD =0,18 27
gruczotu krokowego

Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje PD3 0,840 SD=0,17 38
raka gruczotu
krokowego

Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje
raka gruczotu
krokowego przed
chemioterapia

PD1 0,810 SD =0,27

Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje
raka gruczotu
krokowego w trakcie
chemioterapii

Wolff 2012 EQ-5D PD2 0,640 SD=0,31 101

Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje
raka gruczotu
krokowego po
chemioterapii

PD3 0,660 SD =0,30

Chorzy na raka
gruczotu krokowego w
koncowym stadium
choroby

T COCWINKE EQ-5D End of life 0,551 SD =0,315 28

Chorzy na raka
Sandblom ) gruczotu krokowego -
2004 EQ-5D stan 0-4 miesiecy

przed $miercig

[95% CI 0,33

058] b.d.

End of life 0,450
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Metoda sl Liczba

Publikacja/ pomiaru

L zycia/
: : Odpowiadajac - Zakres chorych
i ; s Przedmiot badania P Jacy zZmiana . - y
badanie JELCELH] stan w modelu . . . Zmiennosci w
. JELCEL] 8
zycia . badaniu
zycia

Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje
raka gruczotu
krokowego, u ktérych
wystepujg bgdz nie
tagodne objawy

choroby

mHSPC 0,830 SD =0,126 50

Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje
raka gruczotu
krokowego przed

Lloyd 2015 EQ-5D chemoterapig

PD1 0,625 SD=0,173 50

Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje
raka gruczotu
krokowego w trakcie
chemoterapii

PD2 0,692 SD =0,219 17

Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje
raka gruczotu
krokowego po
chemoterapii

PD3 0,700 SD =0,183 46

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granicg

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

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

e populacja: dorosli mezczyzni chorzy na przerzutowego, hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego;

e interwencja: enzalutamid,

o komparatory: terapia deprywacjg androgenéw, docetaksel, radioterapia;

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

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

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 badah.

Tabela 47.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1519874 103 418
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 Xtandi OR enzalutamid 2 485 44

#3 #1 AND #2 135 5
Data ostatniego wyszukiwania: 29.10.2021

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka

NAH TA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 147
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna
Tabela 48.

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

Liczba trafien w bazie
NICE

#1 Xtandi 4
Data ostatniego wyszukiwania: 29.10.2021

Zapytanie

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

zdefiniowanych komparatoréw.
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 zgodnosci 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 35.

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

Publikacje z giéwnych baz

. Publikacje z baz
medycznych:
y, ye dodatkowych:
Medline: 135
NICE: 4
Cochrane: 5 Lacznie: 4
tacznie: 140 =acznie: 2

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 144

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwa interwencja: 22
Niewtasciwa metodyka: 101
Duplikaty: O
tacznie: 126

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 18
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 13
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 2
tacznie: 15

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 3
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 144 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 135 publikaciji;
e w bazie Cochrane odnaleziono 5 publikacje;

¢ w bazie NICE odnaleziono 4 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 3
publikacje: Sung 2021, Zhang 2021 oraz NICE Enzalutamide 2021, prezentujgce wyniki innych

analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania ENZ+ADT w porownaniu z komparatorami w leczeniu
dorostych mezczyzn chorych na przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu

krokowego.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowe]

Wyniki NMA dla subpopulacji uwzglednionych w ramach niniejszej analizy
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17.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla technologii wnioskowanej

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

zakwalifikowaC 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 refundac;ji.
17.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 50.

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. Analiza wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11. — rozdziat 12.

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

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i nd
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

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
porownywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

4, . . . A TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z

technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

5.1.

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

TAK, rozdziat 10.1.

5.2.

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

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

n/d

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 wykazania terapeutycznej rownorzednosci 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 kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie wspétczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zzycia skorygowanych o
jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych

n/d

8.3.

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 8.7.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

12.

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

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 8.7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 8.7.

13.3.

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

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow 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 wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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