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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
kabazytakselu (Cabazitaxel EVER Pharma®) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej
schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel. Populacje docelowg dla technologii

whnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowia:

mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,

leczeni wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel od 18 r.z.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegOdlnie niekorzystnym rokowaniem.
Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy enzalutamidu, octanu abirateronu oraz
najlepszego leczenia wspomagajgcego nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce.
Refundacja kabazytakselu umozliwi wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym,
czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej. Ponadto stwierdzono, iz kabazytaksel wykazuje
poréwnywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo do enzalutamidu oraz octanu abirateronu
[Analiza kliniczna]. Refundacja wnioskowanej technologii spowoduje réwniez wydtuzenie
Sciezki leczenia dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym

docetaksel chorych, poprzez mozliwos¢ dodania kabazytakselu jako jednej z linii leczenia.
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 oddzielnej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke Kkliniczng, w analizie kabazytaksel poréwnano z
komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. enzalutamidem, octanem

abirateronu oraz najlepszym leczeniem wspomagajgcym.
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Do oceny opfacalnosci stosowania kabazytakselu wzgledem powyzszych komparatorow
wykonano analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoécig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych: TROPIC (de Bono 2010, Oudard 2011, Bahl 2013a), CARD
(de Wit 2019, Fizazi 2020), przy pomocy ktorych bezposrednio poréwnano wnioskowang
technologie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym oraz nastepujacych badan
obserwacyjnych: CAPRO (Puente 2019), CASTOR (Caffo 2020), Caffo 2015, Gunduz 2015,
Sonpavde 2015a, Houts 2014 i przeglagdéw systematycznych z metaanalizg sieciowg: Fryzek
2018, Tassinari 2018, Chen 2022, przy pomocy ktérych posrednio porownano wnioskowang

technologie z enzalutamidem oraz octanem abirateronu.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw 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 wylgcznie kategorie kosztow roznigcych): koszty lekow, koszty
zwigzane z przepisaniem i podaniem lekow, koszty leczenia wspomagajgcego, koszty
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, koszty opieki
paliatywnej i terminalnej. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowane;j
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 Srodkdéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z

perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania kabazytakselu z enzalutamidem majg
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspodlnej) na wyniki poréwnania kabazytakselu z octanem abirateronu majag

nastepujgce parametry / scenariusze:
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Whyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania kabazytakselu z najlepszym leczeniem

wspomagajgcym majg nastepujgce parametry / scenariusze:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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Zastosowanie kabazytakselu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami
zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosc¢

oraz w przypadku porownania wnioskowanej technologii z najlepszym leczeniem

wspomagajgcym wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos$é leczenia

produktem Cabazitaxel EVER Pharma®, finansowanie kabazytakselu z budzetu ptatnika

publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie kabazytakselu u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do

wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajagcym docetaksel oraz przyczyni sie
do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem zto$liwym, co jest jednym

z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
kabazytakselu (Cabazitaxel EVER Pharma®) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesnigj

schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:
dorodli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami, leczeni wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.
Interwencja:
kabazytaksel (KAB).
Komparatory:

enzalutamid (ENZ);
octan abirateronu (ABI);

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych mezczyzn
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych

wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktéorym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla kabazytakselu
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego oraz wyniki poréwnania posredniego i
badan obserwacyjnych dla kabazytakselu wzgledem enzalutamidu i octanu abirateronu
stosowanych w Polsce w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia
catkowitego (OS), czas przezycia do progresji (PFS), oraz lata zycia skorygowane jakoscig
(QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz

badaniach odnalezionych w przeglgdzie do jakos$ci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwos$ci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikdw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos$é kosztowg).
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3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

Z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. 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 komparatoréw. 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 dotyczacych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 15-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji

docelowej — rozdziat 7.4.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Poréwnanie posrednie opublikowane w przegladach systematycznych

Na podstawie poréwnania posredniego wykonanego w ramach 3 przegladow
systematycznych Fryzek 2018, Tassinari 2018 i Chen 2022 nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy miedzy octanem abirateronu vs kabazytakselem, a takze miedzy

enzalutamidem vs kabazytakselem w odniesieniu do czasu przezycia chorych.
Poréwnanie KAB vs ART

W czesci badan nie opublikowano wartosci parametru HR, przedstawiono natomiast wartos¢

mediany oraz informacje, czy réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie.

Mediana czasu przezycia catkowitego w grupie DOC - KAB vs DOC - ART w zaleznosci od

badania wyniosta:

CAPRO: 20,3 vs n/o mies., HR=2,5 (95% CI: 0,4; 4,8), IS=TAK;
Sonpavde 2015a: 7,0 vs 17,0 mies., IS=TAK;

Caffo 2015: 26 vs 20 mies., IS=b.d.;

Houts 2014: 13,91 vs 10,56 mies., IS=NIE.

Wynik analiz podstawowych z badan CAPRO i Sonpavde 2015a wskazujg na istotng
statystycznie wyzszg korzys¢ z leczenia ART niz KAB w odniesieniu do OS. W przypadku
badania Houts 2014 réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. Co istotne,
wyniki dopasowanych analiz skorygowanych o wyjsciowe charakterystyki chorych,
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy KAB vs ART (badania CAPRO i
Sonpavde 2015a). Z kolei w badaniu Houts 2014 odnotowano istotng statystycznie wyzszg
korzysc¢ ze stosowania KAB vs ART.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie DOC - KAB vs DOC - ART

w zaleznosci od badania wyniosta:

CASTOR:
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progresja kliniczna/radiologiczna/biochemiczna/zgon: 5,6 vs 6,1 mies., 1,31
(95% CI: 1,14; 1,51), IS=TAK
CAPRO:
progresja kliniczna/radiologiczna: 6,4 vs 8,7 mies., HR=1,75 (1,18; 2,63),
IS=TAK;
progresja biochemiczna: 9,9 vs 9,2 mies., HR=1,28 (0,81; 2,04), IS=NIE;
Gunduz 2015:
progresja radiologiczna/biochemiczna/zgon: 5,9 vs 6,7 mies., IS=NIE;
Houts 2014:
brak definicji progresji choroby: 5,23 vs 6,05 mies., IS=NIE.

Podsumowujgc, w zaleznosci od badania w rézny sposéb definiowano progresje choroby.
Whyniki analiz podstawowych z badan wskazujg na istotng statystycznie wyzszg korzys¢ z
leczenia ART niz KAB w odniesieniu do PFS w przypadku 2 badah CASTOR i CAPRO. W
pozostatych badaniach Gonduz 2015 i Houts 2014 réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Nalezy zauwazy¢, ze wyniki dopasowanych analiz skorygowanych
0 wyjsciowe charakterystyki chorych, wykazaly brak istotnych statystycznie réznic
miedzy KAB vs ART (badania CASTOR, CAPRO i Houts 2014).

Poréwnanie KAB vs BSC

Wyniki badania TROPIC wskazujg na istotng statystycznie przewage KAB w poréwnaniu

z MIT w populacji chorych wczeéniej leczonych DOC dla:

czasu przezycia catkowitego: HR=0,70 (95% CI: 0,59; 0,83) — pierwszorzedowy
punkt koncowy. Wyniki zaktualizowanej analizy przezycia potwierdzity utrzymywanie
sie istotnej statystycznie diuzszej mediany OS: HR=0,72 (95% CI: 0,61; 0,84);
czasu przezycia wolnego od progresji choroby: HR=0,74 (95% CI: 0,64; 0,86);

czasu do wystgpienia progresji nowotworu: HR=0,61 (95% CI: 0,49; 0,76);

czasu do wystgpienia progresji PSA: HR: 0,75 (95% CI: 0,63; 0,90);

czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi: RD=0,10 (95%ClI: 0,04; 0,16);
czestosci wystepowania odpowiedzi PSA: RD:=0,21 (95% CI: 0,15; 0,28).

Ro6znica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie w przypadku czasu do progresji bolu
(HR=0,91 (95% CI: 0,69; 1,19)). Stan sprawnosci wg ECOG ulegt poprawie, pozostat bez
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zmian lub pogorszyt sie u porownywalnego odsetka chorych w grupie KAB vs MIT (nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami).

Wyniki badania CARD wskazujg na istotng statystycznie przewage KAB w poréwnaniu z
ART w populacji chorych wczesniej leczonych DOC oraz ART dla:

czasu przezycia wolnego od progresji choroby okreslony na podstawie metody
obrazowania: HR=0,54 (95%CI: 0,40; 0,73) — pierwszorzedowy punkt koncowy;
czasu przezycia catkowitego: HR=0,64 (95% CI: 0,46; 0,89);

czasu do progresji bélu: HR=0,55 (95% CI: 0,32; 0,97);

czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie: RD=0,25 (95% CI: 0,10;
0,40);

czestosci wystepowania odpowiedzi PSA: RD=0,22 (95% CI: 0,11, 0,33).

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie w przypadku czasu do wystgpienia
objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym (HR=0,59 (0,35; 1,01)). Réwniez w
przypadku czasu do pogorszenia sie wyniku wg FACT-P réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie pomimo, iz mediana w grupie KAB byt dtuzsza niz w grupie ART (14,8 vs

8,9 mies.).

Zestawienie wynikbw z badan pierwotnych dla sekwencji DOC 2> KAB oraz
DOC, ART 2 KAB

W przypadku zastosowania sekwencji leczenia DOC > KAB mediana PFS zawierata sie w
zakresie 2,8 — 8,5 mies. Z kolei mediana OS wynosita 9,6 — 26 mies. Co wiecej jedynie w
badaniu Pezaro 2014 mediana OS wyniosta <10 mies (9,6 mies.). W pozostatych badaniach
mediana OS wyniosta = ok. 13 mies. Redukcje poziomu PSA o 250% obserwowano u ok. 17
— 62% chorych.

Dla sekwencji ART - DOC > KAB mediana PFS wynosita 4,2 — 10,7 mies., a mediana OS
12,7 — 14,9 mies. Redukcje poziomu PSA o 250% obserwowano dla odsetka chorych

zawierajgcego sie w zakresie 28 — 31%.

Dla sekwencji DOC - ART - KAB mediana PFS wynosita 3,3 — 15,0 mies., a mediana OS
8 — 20,3 mies. W jednym badaniu raportowano mediang OS <10 mies. (w badaniu Caffo 2015

mediana OS: 8 mies.), w pozostatych badaniach mediana OS wyniosta = ok. 11 mies.
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Redukcje poziomu PSA o 250% obserwowano dla odsetka chorych zawierajgcego sie w
zakresie ok. 17 — 45%.

Duzy rozrzut wynikéw dotyczgcych mediany OS oraz mediany PFS mogg odzwierciedla¢
heterogeniczno$¢ badan, w tym réznice w metodyce, wyjsciowej charakterystyce chorych oraz

definicji progresji choroby.
Analiza uzupetniajaca

Na podstawie badania Angelergues 2018 mediany OS dla sekwencji ADT - DOC -> KAB,
ADT - DOC > ART - KAB i ADT - DOC > KAB - ART byty zblizone. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla OS mierzonego od: rozpoznania mCRPC,
od rozpoczecia leczenia DOC, od rozpoczecia leczenia KAB. Zbiezne wnioski uzyskano w
badaniu Delanoy 2018, w ktérym rdéznica dla ww. sekwencji rowniez nie byfa istotna

statystycznie w odniesieniu do OS.

Wyniki te wskazuja, ze niezaleznie od linii leczenia terapia kabazytakselem przynosi
korzysci terapeutyczne. Kabazytaksel zachowuje sSwWoja aktywnos¢
przeciwnowotworowg réwniez u chorych uprzednio leczonych octanem abirateronu lub

enzalutamidem.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Poréownanie KAB vs ART

W badaniu CAPRO najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi zarbwno w grupie
DOC - KAB jak i DOC - ABI byly: astenia, bdl i niedokrwistosé. Wiekszos¢ zdarzen miata
tagodny do umiarkowanego stopieh nasilenia. Réznice istotng statystycznie dla zdarzeh o
dowolnym stopniu nasilenia odnotowano dla: anoreksji (20,5% w grupie KAB vs 7,0% w grupie
ART), biegunki (31,8% w grupie KAB vs 8,0% w grupie ART), astenii (54,5% w grupie KAB vs
31,0% w grupie ART).

W badaniu Houts 2014 nie przeprowadzono kompleksowej oceny bezpieczenstwa, wskazano
jedynie, iz czestoS¢ wystepowania neutropenii byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie
DOC - KAB vs DOC - ART (15,0% vs 1,4%).
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Porownanie KAB vs BSC

W badaniu TROPIC zgon odnotowano u 18 (4,9%) chorych w grupie DOC -> KAB, gdzie
najczestszg przyczyng zgonow byta neutropenia i jej konsekwencje klinicznie. W grupie
DOC > MIT zgon wystagpit u 9 (2,4%) chorych, a jego najczestszg przyczyng byta progresja

choroby. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane raportowane podczas leczenia
kabazytakselem obejmowaty zaburzenia hematologiczne. Najczesciej wystepujgcym
zaburzeniem hematologicznym o =3 stopniu nasilenia w grupie DOC - KAB byta neutropenia
(81,7%), leukopenia (68,2%) oraz niedokrwistos¢ (10,5%). Powyzsze zdarzenia wystepowaty

istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej KAB w poréwnaniu z grupg MIT.
Whnioski ogélne dotyczace bezpieczenstwa kabazytakselu

Uzyskane wyniki wskazujg na zblizong czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (w tym
ciezkich) raportowanych podczas leczenia KAB w badaniach obserwacyjnych oraz
eksperymentalnych TROPIC i CARD. Na podstawie zebranych danych stwierdzono, ze
stosowanie kabazytakselu jest zwigzane z wystepowaniem hematologicznych i
niehematologicznych zdarzen niepozgdanych. Stwierdzono réwniez, ze profil bezpieczehstwa
kabazytakselu stosownego w Il oraz Il linii leczenia jest porownywalny. W badaniu TROPIC
w ramieniu kabazytakselu obserwowano zgony, ktore najczesciej byly zwigzane z neutropenig
i jej konsekwencjami klinicznymi. Wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu
wystgpita na poczatku badania oraz byta zwigzana z brakiem aktywnego leczenia zdarzen
niepozadanych. W zwigzku z powyzszym w celu minimalizacji negatywnych skutkdow
neutropenii oraz biegunki nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podczas stosowania

kabazytakselu.
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6. Technika analityczna

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

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

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

minimalnych wymagan.

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

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym samym

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

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania kabazytakselu w poréwnaniu z enzalutamidem,
octanem abirateronu oraz najlepszym leczeniem wspomagajgcym w rozpatrywanym
wskazaniu skonstruowano niejednorodny model Markowa. Na podstawie danych z badan
wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobiehstwo progresji
choroby oraz prawdopodobienstwo $mierci 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 stata, lecz zalezy od

czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, 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).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia wykorzystane w analizie podstawowej sg wygasajgce dla dtugosci projekciji bliskiej
186 cyklom (przezycie catkowite chorych byto nizsze niz 1,5%). W zwigzku z tym przyjeto czas
modelowania rowny 180 cyklom, co przektada sie na 15-letni horyzont czasowy (przy czym 1
rok to 365,25 dnit).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 365.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

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

1 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych (co odpowiada dtugosci
jednego cyklu w modelu ekonomicznym) w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak
progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koricem cyklu. Aby
to uwzglednié, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu
oraz wyznaczono srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu i

jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej sredniej.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanow uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan PFS. W
stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby (wéwczas
przechodzi na kolejng linie leczenia, w przypadku sSciezek leczenia KAB>ENZ->BSC,
KAB->ABI->BSC chory ponownie trafia na aktywng terapie tzn. pozostaje w stanie PFS do

momentu progresji i otrzymania BSC. Natomiast w przypadku Sciezek leczenia KAB>BSC,
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ENZ->BSC, ABI=>BSC, BSC->BSC chory przechodzi na terapie najlepszym leczeniem

wspomagajgcym, utozsamiang ze stanem PD) lub do stanu ZGON.

Stan PD jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze trafic,
ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu PD ze stanu PFS. W stanie PD chory otrzymuje

leczenie w postaci BSC i pozostaje w tym stanie do sSmierci (stan ZGON).

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

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanéw, tj. ze stanéw PFS oraz PD.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé

—~

QALY). Jakos$¢ 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 poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jako$ci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoséci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). CzeS$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
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 wynikow uzyskanych w

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzyteczno$é poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie publikacji Fizazi 2020. W analizie wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci
prezentowane w publikacjach: Murasawa 2019, Dearden 2018, Okumura 2021, Fizazi 2020.
W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia chorych. Dane
uwzglednione w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 1.
Uzytecznosci w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci

Wartosé¢

Parametr . . Zrédto
uzytecznosci
Jakosé¢ zycia chorych
leczonych kabazytakselem 0,700
— analiza podstawowa
Fizazi 2020

Jakos¢ zycia chorych
leczonych enzalutamidem 0,700
— analiza podstawowa
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Wartos¢é
uzytecznosci

Parametr

Jakos¢ zycia chorych
leczonych octanem
abirateronu — analiza
podstawowa

Jakosé¢ zycia chorych
stosujacych najlepsze
leczenie wspomagajace w
stanie PFS - analiza
podstawowa

Fizazi 2020

Jakos$¢ zycia chorych
stosujacych najlepsze
leczenie wspomagajace w
stanie PD - analiza
podstawowa
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Wartosé¢

Parametr . . Zrodto
uzytecznosci =
]
I
]
]
I
]
]
]
I
]
]
Jakosé zycia chorych ] Murasawa.
leczonych kabazytakselem 0,840 ] 2019
- analiza wrazliwosci I
]
]
.
]
]
I
]
]
]
- ]
I
]
.
]
]
Jakos¢ zycia chorych ]
leczonych enzalutamidem 0,800 I
- analiza wrazliwosci ]
]
]
I
] Dearden
I 2018
]
]
. ]
L ST Gl 7] ]
(EEARM B OBENED) ]
abirateronu - analiza o I
Rlaleees ]
]
]
.
]
.
]
Jakos¢ zycia chorych .
stosujacych najlepsze ] okumura
leczenie wspomagajace w 0,660 ]
; . 2021
stanie PFS —analiza ]
wrazliwosci ]
]
]
]
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Parametr JAEREEE Zrédto
uzytecznosci
]
I
Jakos¢ zycia chorych ]
stosujacych najlepsze ]
leczenie wspomagajace w 0,660 ]
stanie PD — analiza I
wrazliwosci ]
[
. ]
]
.
0000000
00000
.
]
[
]
I
]
.
]
I
]
I
Jakos¢ zycia chorych _
stosujacych najlepsze _
leczenie wspomagajgce w 0,650 ] Fizazi 2020
stanie PFS — analiza I
wrazliwosci ]
.
.
.
]
.
]
-]
]
I
]
]
[
I
I

Ze wzgledu na odbiegajgcg w znacznym stopniu warto$¢ uzytecznosci chorych z mCRPC po
chemioterapii z publikacji Bargawi 2019 wynoszgcg 0,370 od wartosci uzytecznosci
przedstawionych w pozostalych publikacjach odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego badan do oceny jakoéci zycia, odstgpiono od uwzgledniania tej wartosci w
ramach analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci. Natomiast stany leczenia, dla ktérych
w ramach publikacji Payne 2022 przypisano wartosci uzytecznosci nie sg spojne ze stanami

leczenia uwzglednionymi w ramach modelu ekonomicznego opracowanego na potrzeby
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niniejszej analizy. Tym samym odstgpiono od uwzgledniania w ramach analizy podstawowe]

oraz testowania w analizie wrazliwosci wartosci uzytecznosci z publikacji Payne 2022.

Wartosci uzytecznosdci do analizy podstawowej i testowania w analizie wrazliwosci

przedstawiono réwniez w rozdziale 9. (Tabela 42.).
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 komparatoréw. 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.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu dokfadnie 15-lethiego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowang w modelu krzywg OS. Oceniono, ze krzywe przezycia
wykorzystane w analizie podstawowej dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla
dtugosci projekcji bliskiej 186 cyklom (przezycie catkowite chorych byto nizsze niz 1,5%), w
zwigzku z czym przyjeto czas modelowania rowny 180 cyklom, co przektada sie na 15-letni

horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Wobec powyzszego przyjecie 15-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Whioskodawca 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 (zwtaszcza 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 uznac za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikow i kosztow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sag

niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).
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Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczagtkowy 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 opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

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

Konkludujgc, nie jest wiasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badanh, 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 najlepszego leczenia
wspomagajgcego bedzie miato 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 zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dtuzszym
okresem odpowiedzi) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)
jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w
badaniu klinicznym wykazano przewage w zakresie OS wnioskowanej technologii wzgledem

najlepszego leczenia wspomagajgcego).

Dane KM dla punktu koncowego OS pozyskano z badan TROPIC (Oudard 2011), AFFIRM
(Scher 2012), COU-AA-301 (Fizazi 2012) oraz CARD (de Wit 2019). Dane z badania CARD

(de Wit 2019) wykorzystane zostaty wytgcznie w ramach analizy scenariuszy.
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Na ponizszych wykresach zaprezentowano krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych
KM dla przezycia catkowitego na podstawie danych z publikacji Oudard 2011. | R

Rysunek 2.

Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego — dane z
publikacji Oudard 2011 dla kabazytakselu
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W analizie podstawowej wykorzystano rozktad z najnizszg wartoscig pierwiastka btedu
Sredniokwadratowego, tj. rozktad Log-logistyczny.
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Rysunek 3.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego — dane z
publikacji Oudard 2011 dla najlepszego leczenia wspomagajacego
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W analizie podstawowej wykorzystano rozktad z najnizszg wartoscig pierwiastka btedu
Sredniokwadratowego, tj. rozktad Gamma.

Kolejny wykres przedstawia krzywg KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia

catkowitego na podstawie danych z publikacji Scher 2012. | NG
|
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Rysunek 4.

Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego — dane z
publikacji Scher 2012
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W analizie podstawowej wykorzystano rozktad z najnizszg wartoscig pierwiastka btedu
Sredniokwadratowego, tj. rozktad Gamma.

Kolejny wykres przedstawia krzywg KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia

catkowitego na podstawie danych z publikacji Fizazi 2012. | G
|
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Rysunek 5.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego — dane z
publikacji Fizazi 2012
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W analizie podstawowej wykorzystano rozktad z najnizszg wartoscig pierwiastka btedu
Sredniokwadratowego, tj. rozktad Gamma.

Kolejne wykresy przedstawiajg krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla
przezycia catkowitego na podstawie danych z publikacji de Wit 2019. | EGcGCCNGG
|
I
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Rysunek 6.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego — dane z
publikacji de Wit 2019 dla kabazytakselu
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Najnizszg wartos¢ pierwiastka btedu sredniokwadratowego uzyskano dla rozkfadu Log-

logistycznego.




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NA T A mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 45
krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 7.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego — dane z
publikacji de Wit 2019 dla najlepszego leczenia wspomagajacego
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Najnizszg wartos¢ pierwiastka btedu sredniokwadratowego uzyskano dla rozkladu Gamma.

Alternatywne scenariusze (zrodta danych KM oraz rozktady wykorzystane do modelowania

PFS) testowane w ramach niniejszej analizy szczegdtowo opisano w rozdziale 9.

Konkludujgc, nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach $miertelnych
powinien zostac¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwilaszcza krétkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
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7.5. Czas przezycia wolny od progresji

Jednym z punktéw koncowych w badaniach TROPIC (de Bono 2010), AFFIRM (Scher 2012),
COU-AA-301 (de Bono 2011) oraz CARD (de Wit 2019) okreslajgcym skutecznos¢ terapii byt
PFS, tj. czas przezycia wolny od progresji choroby. W modelu, zostat on wykorzystany do
okreslenia czasu przejscia miedzy stanem PFS a stanem PD. Dane KM z badan TROPIC (de
Bono 2010), AFFIRM (Scher 2012), COU-AA-301 (de Bono 2011) oraz CARD (de Wit 2019)
zostaty wykorzystane do modelowania parametrycznych krzywych PFS przy czym danych z

badania CARD (de Wit 2019) uzyto wytgcznie w ramach analizy scenariuszy.

Ze wzgledu na brak badan porownujgcych bezposrednio wnioskowang technologie z
enzalutamidem i octanem abirateronu oraz brak stwierdzenia w ramach 3 przeglagdow
systematycznych Fryzek 2018, Tassinari 2018 i Chen 2022 (poréwnanie posrednie) istotnosci
statystycznej roznicy miedzy octanem abirateronu vs kabazytakselem, a takze miedzy

enzalutamidem vs kabazytakselem w odniesieniu do czasu przezycia chorychjjjili}

Na ponizszym wykresie zaprezentowano krzywg KM oraz krzywe dopasowane do danych KM
dla przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie danych z publikacji Scher 2012.
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Rysunek 8.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od progresiji
choroby — dane z publikacji Scher 2012
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W analizie podstawowej wykorzystano rozktad z najnizszg wartoscig pierwiastka btedu
Sredniokwadratowego, tj. rozktad Gamma.

Kolejne wykresy przedstawiajg krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla
przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie danych z publikacji de Bono 2010. ||l
|
|
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Rysunek 9.

Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od progresiji
choroby — dane z publikacji de Bono 2010 dla kabazytakselu
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W analizie podstawowej wykorzystano rozktad z najnizszg wartoscig pierwiastka btedu
Sredniokwadratowego, tj. rozktad Gamma.
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Rysunek 10.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od progresiji
choroby — dane z publikacji de Bono 2010 dla najlepszego leczenia wspomagajacego
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W analizie podstawowej wykorzystano rozktad z najnizszg wartoscig pierwiastka btedu

Sredniokwadratowego, tj. rozktad Log-normalny.

Kolejny wykres przedstawia krzywg KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia
wolnego od progresji choroby na podstawie danych z publikacji de Bono 2011. |
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Rysunek 11.

Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od progresiji
choroby — dane z publikacji de Bono 2011
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W analizie podstawowej wykorzystano rozktad z najnizszg wartoscig pierwiastka btedu
Sredniokwadratowego, tj. rozktad Gamma.

Kolejny wykres przedstawia krzywg KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia
wolnego od progresji choroby na podstawie danych z publikacji de Wit 2019. | Gz
|
I
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Rysunek 12.

Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od progresiji
choroby — dane z publikacji de Wit 2019 dla kabazytakselu
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Najnizszg warto$¢ pierwiastka btedu Sredniokwadratowego uzyskano dla rozktadu Log-
normalnego.

Alternatywne scenariusze (zrodta danych KM oraz rozktady wykorzystane do modelowania

PFS) testowane w ramach niniejszej analizy szczegdtowo opisano w rozdziale 9.
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 warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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8. Analiza kosztow

W 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 (ij. koszty bezposrednie medyczne).

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

oraz z perspektywy wspolnej:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia wspomagajacego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszty leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym;

koszty opieki paliatywnej i terminalnej.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty rdznigce oceniane technologie

medyczne.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu Ilekéw refundowanych, danych
refundacyjnych NFZ, Komunikatu DGL oraz Bazy lekéw — medycyny praktycznej. Koszt
$wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach uméw w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne -
Swiadczenia wysokospecjalistyczne, opieka paliatywna i hospicyjna, dla rehabilitacji leczniczej
oraz programow zdrowotnych w zakresie swiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze $Spigczka
przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie opieka paliatywna i hospicyjna,

Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie rehabilitacjal.
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8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Dawkowanie lekoéw

KABAZYTAKSEL

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma® okreslono,
ze w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel,
kabazytaksel podawany jest w dawce wynoszgcej 25 mg/m? pc., podawanej w 1-godzinnej
infuzji dozylnej co 3 tygodnie, w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w
dawce 10 mg, podawanym codziennie podczas leczenia. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych u pacjentéw otrzymujgcych kabazytaksel zalecana jest modyfikacja dawki z
25 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc., podawanych w 1-godzinnej infuzji dozylnej co 3 tygodnie. W
oparciu o dane z publikacji de Wit 2019 ustalono, iz 78,57% chorych stosuje dawke wynoszgca
25 mg/m? pc., podawanej w 1-godzinnej infuzji dozylnej co 3 tygodnie a pozostali chorzy
(21,43%) przyjmuja zmniejszong wielkos¢ dawki. Na podstawie raportu NICE TA391
okreslono, iz $rednia powierzchnia ciata chorego wyrazona w m? wynosi 2,01 (odchylenie
standardowe 0,21 m?). Dla powyzszych wartosci $redniej oraz odchylenia standardowego
wygenerowano rozktad normalny w celu ustalenia jaki odsetek chorych stosowac bedzie
poszczegolne prezentacje leku Cabazitaxel EVER Pharma®. Udziat chorych leczonych
prezentacjami wnioskowanej technologii zawierajgcymi odpowiednio 45, 50 oraz 60 mg

kabazytakselu zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Odsetek chorych stosujacych poszczegéine wielkosci leku Cabazitaxel EVER Pharma®
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Szczegoty dotyczgce oszacowan przedstawiono w modelu ekonomicznym stanowigcym

nieodfgczony element niniejszego opracowania.

Ponadto w analizie podstawowej uwzgledniono tzw. wastage — zatozenie o niepetnym zuzyciu
opakowan wnioskowanej technologii. W ramach analizy wrazliwosci testowano jak na wyniki

analizy wptywa nieuwzglednienie opcji wastage.
ENZALUTAMID

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Xtandi® okreslono, iz w leczeniu dorostych
mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel, enzalutamid
podawany jest w jednorazowej dawce dobowej wynoszacej 160 mg (cztery tabletki/kapsutki

po 40 mg).
OCTAN ABIRATERONU

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga® okreslono, ze w leczeniu
dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel,
zalecana dawka octanu abirateronu wynosi 1000 mg (dwie tabletki 500 mg) podawana
jednorazowo raz na dobe, w skojarzeniu z matg dawkg prednizonu lub prednizolonu w dawce

10 mg na dobe.

NAJLEPSZE LECZENIE WSPOMAGAJACE

W oparciu 0 Charakterystyke Produktu Leczniczego Zomikos® okreslono, iz w leczeniu

dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
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przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel, 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 4 tygodnie.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Dexamethasone KRKA® okreslono, ze
w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami, leczonych wcze$niej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel,
deksametazon jest zwykle podawany w dawkach od 0,5 mg do 10 mg na dobe, w zaleznosci
od leczonej choroby. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dawke wynoszacg 10 mg na
dobe.

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego DHC Continus® okreslono, iz w leczeniu
dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel,
dihydrokodeina podawana jest w dawce wynoszacej 60 mg lub 120 mg (1 lub 2 tabletki) co 12
godzin. W niniejszej analizie przyjeto, ze dihydrokodeina podawana jest w dawce wynoszgcej

60 mg co 12 godzin.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 3.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

8.1.2. Ceny lekow

KABAZYTAKSEL

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem

refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
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bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 17.3. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze lek Cabazitaxel EVER
Pharma®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 6 ml, bedzie

wyznaczat podstawe limitu w grupie.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 4.).

Tabela 4.
Ceny leku uwzglednione w analizie (PLN)
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Prednizon jest obecnie finansowany w aptece na recepte i wydawany jest Swiadczeniobiorcy

za odptatnoscig ryczattowg (dotyczy wszystkich zarejestrowanych wskazan) bgdz bezptatnie
do wysokosci jego limitu finansowania (w przypadku nowotworow ztosliwych). Koszt
prednizonu okreslono na podstawie Wykazu lekow refundowanych. Do wyceny wykorzystano
prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu grupy limitowej 82.5, Kortykosteroidy do
stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison. Ceny leku

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 5.).

Tabela 5.
Ceny leku uwzglednione w analizie — prednizon (PLN)

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena
netto cena zbytu brutto detaliczna

Substancja Prezentacja

Encorton, tabl.,

Prednisonum 5 mg, 100 szt.

Wysokos¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy wynosi 0,00 PLN. Zatem koszt za opakowanie w

perspektywie ptatnika publicznego oraz wspaolnej wynosi 29,60 PLN.
ENZALUTAMID

Enzalutamid jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie podstawowej uwzgledniono koszt oszacowany na
podstawie Sprawozdania z dziatalno$ci NFZ oraz danych refundacyjnych NFZ. Szczegoty

dotyczace kalkulacji kosztu ENZ przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Koszt enzalutamidu uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

Liczba zrefundowanych Wartos¢ refundacji w 2021 Cenazalmg-
mg w 2021 roku roku pers. NFZ/wspoélna

Substancja

Enzalutamid 95 975 747,00 171 230 697,45

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktdorym koszt enzalutamidu jest
oszacowany na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Ponizsza tabela przedstawia ceny

poszczegoélnych prezentacji zawierajgcych enzalutamid.
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Tabela 7.
Ceny lekéw zawierajgcych enzalutamid uwzglednione w analizie wrazliwosci (PLN)

Urzedowa cena Cena hurtowa

Substancja Prezentacja Cena zbytu netto Zbytu brutto

Xtandi, kaps.
Enzalutamid miekkie, 40 mg, 12 312,00 13 392,00 14 061,60
112 szt.

Xtandi, tabl. powl.,
40 mg, 112 szt.

Enzalutamid

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

OCTAN ABIRATERONU

Octan abirateronu jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie podstawowej uwzgledniono koszt oszacowany na
podstawie Sprawozdania z dziatalno$ci NFZ oraz danych refundacyjnych NFZ. Szczegoty

dotyczgce kalkulacji kosztu ABI przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Koszt octanu abirateronu uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

Liczba zrefundowanych Wartos¢ refundacji w 2021 Cenazalmg -

Substancja mg w 2021 roku roku pers. NFZ/wspélna

Octan abirateronu 212 654 029,60 47 415 310,70

W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym koszt octanu abirateronu jest oszacowany
na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Ponizsza tabela przedstawia ceny produktu

leczniczego Zytiga® zawierajgcego octan abirateronu.

Tabela 9.
Ceny produktu leczniczego Zytiga® zawierajagcego octan abirateronu uwzglednione w
analizie wrazliwosci (PLN)

Urzedowa cena Cena hurtowa
zbytu brutto

Substancja Prezentacja Cena zbytu netto

Zytiga, tabl. powl.,

500 mg, 60 szt. 12 400,00 13 392,00 14 061,60

Octan abirateronu

Opis wyceny prednizonu przedstawiono bezposrednio pod opisem kosztu wnioskowanej

technologii.
NAJLEPSZE LECZENIE WSPOMAGAJACE

Kwas zoledronowy jest obecnie finansowany w aptece na recepte i wydawany jest

Swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg oraz w katalogu lekéow stosowanych w
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chemioterapii i wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Koszt kwasu zoledronowego
oszacowano w oparciu o Komunikat DGL. Zgodnie z danymi zawartymi w Komunikacie DGL
koszt za 1 mg kwasu zoledronowego wynosi 11,31 PLN zaréwno w perspektywie ptatnika

publicznego jak i wspoine;j.

Deksametazon jest obecnie finansowany w aptece na recepte i wydawany jest
swiadczeniobiorcy za odptatnoscia ryczattowa. Koszt deksametazonu okreslono na podstawie
Wykazu lekéw refundowanych. Do wyceny wykorzystano prezentacje leku stanowigca
podstawe limitu grupy Ilimitowej 87.2, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego. Ceny leku przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 10.).

Tabela 10.
Ceny leku uwzglednione w analizie — deksametazon w postaci do podawania doustnego
(PLN)

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena
netto cena zbytu brutto detaliczna

Substancja Prezentacja

Dexamethasone
Dexamethasonum KRKA, tabl., 8
mg, 20 szt.

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy wynosi 11,38 PLN. Zatem koszt za opakowanie w
perspektywie ptatnika publicznego wynosi 108,57 PLN, odpowiednio w perspektywie wspolnej
119,95 PLN.

Dihydrokodeina jest obecnie finansowana w aptece na recepte i wydawana jest
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania badz bezptatnie
do wysokos$ci limitu w zaleznos$ci od wskazania refundacyjnego. Koszt dihydrokodeiny
okreslono na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Do wyceny wykorzystano prezentacje
leku stanowigcg podstawe limitu grupy limitowej 750.2, Opioidowe leki przeciwbdlowe -

dihydrokodeina. Ceny leku przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 11.).
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Tabela 11.
Ceny leku uwzglednione w analizie — dihydrokodeina (PLN)

Cena zbytu Urzedowa h Gl Cena
urtowa h
netto cena zbytu brutto detaliczna

Substancja Prezentacja

DHC Continus,
tabl. o
Dihydrokodeina zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60
mg, 60 szt.

Wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy wynosi 0,00 PLN. Zatem koszt za opakowanie w

perspektywie ptatnika publicznego oraz wspolnej wynosi 43,20 PLN.
8.2. Koszty przepisania i podania lekéw

W analizie przyjeto, iz koszt przepisania i podania lekéw zaleze¢ bedzie od formy w jakiej

wystepuja.

Kabazytaksel wystepuje w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji. Zatozono,
iz koszt podania wnioskowanej technologii bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, ktérego koszt

wynosi 486,72 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe.

Enzalutamid refundowany w ramach Programu lekowego leczenia raka gruczofu krokowego
wystepuje w postaci kapsutek miekkich/tabletek powlekanych. W zwigzku z tym nie zachodzi
potrzeba przyjmowania chorego w ambulatorium w celu podania leku. Tym samym koszt

podania enzalutamidu bedzie wynosi¢ 0,00 PLN.

Octan abirateronu wystepuje w formie tabletek powlekanych. Nie zachodzi zatem potrzeba
przyjmowania chorego w ambulatorium w celu podania leku. Koszt podania octanu abirateronu

tym samym bedzie wynosi¢ 0,00 PLN.

Koszt podania lekow stosowanych w ramach najlepszego leczenia wspomagajgcego zostat

uwzgledniony w ramach wyceny kosztu monitorowania.
8.3. Koszty leczenia wspomagajgcego

Leczenie wspomagajgce stosowane przez chorych leczonych kabazytakselem,

enzalutamidem oraz octanem abirateronu wraz z odsetkami okreslono na podstawie danych
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z raportu NICE TA712. Chorzy stosowali leki przeciwhistaminowe, blokery receptora H2, leki
przeciwwymiotne, steroid (prednizolon), czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF) oraz bisfosfonian. Na podstawie ChPL Cabazitaxel EVER Pharma® okreslono, iz
deksametazon stosowany jest w premedykaciji.

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w populacji dorostych mezczyzn chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel w ramach BSC stosuje sie bisfosfoniany,
kortykosteroidy i leki przeciwbdlowe. Tym samym w analizie ekonomicznej przyjeto, iz w
ramach najlepszego leczenia wspomagajgcego dostepne sg nastepujgce technologie

medyczne:

bisfosfoniany (kwas zoledronowy);
steroidy (deksametazon);

leki przeciwbodlowe (dihydrokodeina).

Zatozono, iz wszyscy chorzy z ramienia BSC w ramach leczenia wspomagajgcego bedg

stosowac kwas zoledronowy, deksametazon oraz dihydrokodeine.

Dokfadne zestawienie odsetkow chorych stosujgcych poszczegdlne leki w ramach leczenia
wspomagajgcego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12.
Odsetek chorych stosujacych poszcze

Terapia

olne leki w ramach leczenia wspomagajacego

Leki przeciwhistaminowe 100% 9% 0%
Blokery receptora H2 100% 5% 5% 0%
Leki przeciwwymiotne 100% 5% 5% 0%
Steroid (prednizolon) 100% 4% 100% 0%

G-CSF 25% 0% 0% 0%
Bisfosfonian 47% 4% 4% 100%
Deksametazon 100%* 0% 0% 100%

Leki przeciwbolowe
(dihydrokodeina)

0% 0% 0% 100%

* Mimo iz w raporcie NICE TA712 nie wskazano na stosowanie deksametazonu w ramach leczenia
wspomgajacego, to jednak na podstawie ChPL Cabazitaxel EVER Pharma® okreslono, iz
deksametazon stosowany jest w premedykaciji. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz 100% chorych
leczonych kabazytakselem bedzie stosowaé¢ deksametazon.
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8.3.1. Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach leczenia

wspomagajacego

W celu obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych obliczono

szacowane dawki lekéw stosowanych w ramach leczenia wspomagajgcego.

Na podstawie raportu NICE TA712 okreslono, iz w przypadku lekéw przeciwhistaminowych
stosowano leki zawierajgce chlorfenamine. Nie odnaleziono preparatdéw zawierajgcych
wytgcznie chlorfenamine. W zwigzku z powyzszym uwzgledniono lek Fervex ExtraTabs
zawierajacy chlorfenamine oraz paracetamol. Dawkowanie okreslono na podstawie WHO jako
12 mg na dobe. Zgodnie z ChPL Fervex ExtraTabs®, w przypadku wysokiej lub utrzymujgcej
sie gorgczki, lub wystgpienia objawéw nadkazenia, lub jesli objawy utrzymujg sie powyzej 5
dni, leczenie nalezy podda¢ ponownej ocenie. W zwigzku z powyzszym zatozono, iz

chlorfenamina bedzie stosowana przez 5 dni.

W przypadku blokeréw receptora H2 w analizie uwzgledniono preparat zawierajgcy ranitydyne.
Dawkowanie ranitydyny okreslono na podstawie ChPL Ranitydyna Aurovitas®, wynosi ono 150

mg dwa razy na dobe.

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.

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

jako 10 mg na dobe.

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.

W ponizszej tabeli zaprezentowano podsumowanie dawkowania lekéw stosowanych w

ramach leczenia wspomagajgcego.
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Tabela 13.
Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach leczenia wspomagajacego, uwzglednione w
analizie

Srednie dawkowanie leku w
ujeciu tygodniowym (mg)

Substancja Jednorazowa dawka leku (mg)

Leki przeciwhistaminowe

(chlorfenamina) 60,00

Blokery receptora H2 (ranitydyna) 150,00 2 100,00

Leki przeciwwymiotne (ondansetron) 8,00 80,00

Steroid (prednizolon) 10,00 70,00

G-CSF (filgrastym) 300,00 pg 2 100,00 g

Dawkowanie kwasu zoledronowego, deksametazonu oraz dihydrokodeiny przedstawiono w

rozdziale 8.1.1.

8.3.2. Ceny lekéw stosowanych w ramach leczenia

wspomagajacego

Wszystkie leki, dla ktérych w powyzszym rozdziale (rozdziat 8.3.1.) okreslono dawkowanie, sg
obecnie finansowane w ramach Wykazu lekow refundowanych, wyjatek stanowi substancja

chlorfenamina, ktéra nie jest refundowana.

Koszt chlorfenaminy okreslono na podstawie Bazy lekéw — medycyny praktycznej. Szczegbty

dotyczgce wyceny tej substancji prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 14.
Wycena chlorfenaminy (PLN)

. Cena detaliczna za
< < Cena detaliczna za .
Zawartos¢ opakowanie w

opakowania GMElIEIE Y erspektywie
P perspektywie NFZ P wspi)élnyej

Substancja czynna | Nazwa postaé i dawka

Fervex ExtraTabs,

tabletki powlekane;
Chlorphenamine + 1 tabl. zawiera: 500 mg
Paracetamolum paracetamolu, 4 mg
maleinianu
chlorfenaminy

Koszt ranitydyny oraz prednizolonu okreslono na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. W
przypadku ranitydyny refundowana jest jedna prezentacja leku zawierajgca te substancje
czynna, tj. produkt leczniczy Ranitydyna Aurovitas®. Natomiast do wyceny prednizolonu

wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu grupy limitowej 82.4,
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Kortykosteroidy do stosowania ogoélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednisolon. Szczegoty wyceny przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15.
Wycena ranitydyny oraz prednizolonu (PLN)

Cena Koszt za iz 2

Urzedowa Cena opakowanie

Substancja Prezentacja cena zbvtu hurtowa detaliczna opakowanie — pers
y brutto — pers. NFZ Pers.

wspolna

Ranitydyna

Aurovitas,

Ranitidinum tabl. powl., 6,06 6,36 8,77 5,57 8,77

150 mg, 60
szt.

Predasol,
Prednisolonum tabl., 20 mg, 27,00 28,35 35,10 30,83 35,10
20 szt.

Z kolei koszt ondansetronu oraz filgrastymu oszacowano w oparciu o0 Komunikat DGL. Wycene

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16.
Wycena ondansetronu oraz filgrastymu (PLN

Substancja Koszt 1 mg — pers. NFZ/wspodlna (PLN)

Ondansetron

Filgrastym

Wycene kwasu zoledronowego, deksametazonu oraz dihydrokodeiny przedstawiono w

rozdziale 8.1.2.

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt dzienny oraz koszt
miesigczny (na cykl) stosowania poszczegdlnych substancji. Koszty te przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 17.

Koszt lekéw stosowanych w ramach leczenia wspomagajacego, uwzgledniony w
analizie (PLN)

Koszt dzienny Koszt w cyklu miesiecznym

Pers. NFZ Pers. wspodlna Pers. NFZ Pers. wspoélna

Leki przeciwhistaminowe (chlorfenamina) 0,00 16,83
Blokery receptora H2 (ranitydyna) 0,19 0,29 5,65 8,90
Leki przeciwwymiotne (ondansetron) 4,99 4,99 24,94 24,94
Steroid (prednizolon) 0,77 0,88 23,46 26,71

G-CSF (filgrastym) 29,60 29,60 414,41 414,41
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Koszt dzienny Koszt w cyklu miesiecznym
Pers. NFZ Pers. wspdlna Pers. NFZ Pers. wspoélna

Bisfosfonian (kwas zoledronowy)

Deksametazon

Leki przeciwbdélowe (dihydrokodeina)

Podsumowanie kosztow leczenia wspomagajgcego w zaleznosci od ramienia leczenia
przedstawia ponizsza tabela.
Tabela 18.

Koszt leczenia wspomagajacego w zaleznosci od ramienia leczenia (PLN
Terapia

Koszt dzienny — pers. NFZ (PLN) 0,35 1,09
Koszt dzienny — pers. wspdlna
(PLN) 25,18 0,67 1,51 10,55
Koszt na cykl — pers. NFZ (PLN) 387,32 4,44 26,96 299,56
Koszt na cykl — pers. wspélna 432,29 6.24 31,88 32121
(PLN)
8.4. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Na podstawie opisu proponowanego programu lekowego okreslono, iz zestaw badan
wykonywanych w ramach monitorowania leczenia w przypadku chorych leczonych
kabazytakselem nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach
monitorowania leczenia w Programie lekowym leczenia raka gruczofu krokowego u chorych
stosujgcych enzalutamid lub octan abirateronu. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz
monitorowanie leczenia chorych stosujgcych kabazytaksel, enzalutamid lub octan abirateronu
rozliczane bedzie w ramach $wiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, ktérego koszt wynosi 2 758,08 PLN zgodnie
z Zarzgdzeniem programy lekowe. Tym samym koszt monitorowania w ramieniu KAB, ENZ
oraz ABI na cykl wynosi 229,84 PLN w perspektywie pfatnika publicznego oraz wspélnej. Z
kolei w przypadku chorych stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce zatozono, iz koszt
monitorowania na cykl bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt wynosi 75,00 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa uwzglednienie danych
dotyczacych monitorowania (rodzajow Swiadczen, odsetka chorych u ktérych wykonuje sie
dane swiadczenie oraz czestosci ich wykonywania) z raportu NICE TA712. W ponizszych
tabelach przedstawiono dane dotyczgce monitorowania wykorzystane w analizie wrazliwosci.
Tabela 19.

Alternatywne dane dotyczace monitorowania leczenia chorych stosujacych
kabazytaksel

KAB

Rodzaj $wiadczenia/badania Odsetek chorych, u
ktorych wykonuje sie Liczba wizyt
swiadczenie/badanie (%)

Co ile tygodni wykonuje
sie swiadczenie/badania

Wizyta u onkologa

Wizyta ambulatoryjna u
pielegniarki

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej

Tomografia komputerowa

Rezonans magnetyczny

Elektrokardiogram
Ultradzwieki

Scyntygrafia catego ciata
(uktad kostny)

Morfologia krwi

Proby watrobowe

Badania funkcjonowania
nerek

Badanie poziomu PSA

Tabela 20.
Alternatywne dane dotyczace monitorowania leczenia chorych stosujacych
enzalutamid (PLN

=\V4
Rodzaj $wiadczenia/badania Odsetek chorych, u

ktorych wykonuje sie Liczba wizyt
swiadczenie/badanie (%)

Co ile tygodni wykonuje
sie Swiadczenie/badania

Wizyta u onkologa

Wizyta ambulatoryjna u
pielegniarki

Wizyta pielegniarki
sSrodowiskowej

Tomografia komputerowa

Rezonans magnetyczny

Elektrokardiogram
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ENZ

Rodzaj $wiadczenia/badania Odsetek chorych, u
ktorych wykonuje sie Liczba wizyt
swiadczenie/badanie (%)

Co ile tygodni wykonuje
sie swiadczenie/badania

Ultradzwieki

Scyntygrafia catego ciata

(uktad kostny)

Morfologia krwi

Préby watrobowe

Badania funkcjonowania
nerek

Badanie poziomu PSA

Tabela 21.
Alternatywne dane dotyczace monitorowania leczenia chorych stosujacych octan
abirateronu (PLN
ABI
Rodzaj $wiadczenia/badania Odsetek chorych, u

ktorych wykonuje sie Liczba wizyt
swiadczenie/badanie (%)

Co ile tygodni wykonuje
sie swiadczenie/badania

Wizyta u onkologa

Wizyta ambulatoryjna u
pielegniarki

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej

Tomografia komputerowa

Rezonans magnetyczny

Elektrokardiogram

Ultradzwigki

Scyntygrafia catego ciata
(uktad kostny)

Morfologia krwi

Proby watrobowe

Badania funkcjonowania
nerek

Badanie poziomu PSA

W przypadku chorych stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce wykorzystano taki sam
zestaw danych jak w przypadku chorych leczonych enzalutamidem.

Ponizej opisano sposdb wyceny poszczegdlnych swiadczen/badan wykonywanych w ramach

monitorowania (analiza wrazliwosci).
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KOSZT WIZYTY U ONKOLOGA

W analizie przyjeto, ze jednorazowy koszt wizyty u onkologa chorego leczonego w ramach
programu lekowego bedzie rozliczany w ramach swiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Zgodnie z Zarzgdzeniem programy
lekowe koszt takiej wizyty wynosi 108,16 PLN. Natomiast koszt wizyty u onkologa dla chorych
w trakcie leczenia BSC bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia: W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt wynosi 75,00 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem

ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

KOSZT WIZYTY AMBULATORYJNEJ U PIELEGNIARKI ORAZ KOSZT WIZYTY
PIELEGNIARKI SRODOWISKOWEJ

Koszt wizyty ambulatoryjnej u pielegniarki oraz 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

wysyfajgcy, a sama wizyta nie generuje kosztu dla systemu.
TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA

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

ELEKTROKARDIOGRAM

Koszt wykonania Swiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka

specjalistyczna i wyceniono jako $wiadczenie W44 Swiadczenie pierwszorazowe 5-go typu.
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W ramach niniejszego $wiadczenia mozna wykonac procedure: 89.522 Elektrokardiogram z

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

Zgodnie z Zarzgdzeniem rehabilitacja oraz Informatorem o umowach NFZ 2022 koszt

Swiadczenia z zakresu fizjoterapii ambulatoryjnej: ultradzwigki miejscowe wynosi 3,94 PLN.
SCYNTYGRAFIA CALEGO CIALA (UKLAD KOSTNY)

Koszt $wiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia 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 ORAZ BADANIA FUNKCJONOWANIA NEREK

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

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

Badanie okre$lajgce 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.

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono koszt dzienny oraz koszt na cykl realizacji
poszczegdlnych Swiadczen/badan w zalezno$ci od stosowanego leczenia. Szczegdty

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 22.
Alternatywna wycena kosztu monitorowania leczenia chorych stosujacych
kabazytaksel

KAB

Rodzaj $wiadczenia/badania | | icsbawizytna Liczbawizytna @ . KOSZt
jednostkowy

rok dzien (PLN)

Koszt dzienny
(PLN)

Wizyta u onkologa

Wizyta ambulatoryjna u
pielegniarki

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej

Tomografia komputerowa

Rezonans magnetyczny

Elektrokardiogram

Ultradzwigki

(uktad kostny)

Morfologia krwi

Proby watrobowe

Badania funkcjonowania
nerek

Badanie poziomu PSA

Catkowity koszt dzienny (PLN)
Catkowity koszt na cykl (PLN)

\

\

|

\

| Utadzwigd
Scyntygrafia catego ciata
|

|

\

\

\

Tabela 23.
Alternatywna wycena kosztu monitorowania leczenia chorych stosujacych enzalutamid

(=\V4

Rodzaj swiadczenia/badania | | jc;ha wizytna Liczbawizytna . sl
jednostkowy

rok dzien (PLN)

Koszt dzienny
(PLN)

Wizyta u onkologa

Wizyta ambulatoryjna u
pielegniarki

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej

Tomografia komputerowa

Rezonans magnetyczny

Elektrokardiogram

Ultradzwieki

Scyntygrafia catego ciata
(uktad kostny)
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(=\V4

Koszt
jednostkowy
(PLN)

Rodzaj swiadczenia/badania Liczbawizyt na  Liczba wizyt na

rok dzien

Koszt dzienny
(PLN)

Morfologia krwi

Proby watrobowe

nerek

Badanie poziomu PSA

Catkowity koszt dzienny (PLN)
Catkowity koszt na cykl (PLN)

Badania funkcjonowania

Tabela 24.
Alternatywna wycena kosztu monitorowania leczenia chorych stosujgacych octan
abirateronu (PLN

ABI

Koszt
jednostkowy

Rodzaj swiadczenia/badania

Liczba wizyt na Liczba wizyt na Koszt dzienny

Wizyta u onkologa

Wizyta ambulatoryjna u
pielegniarki

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej

Tomografia komputerowa

Rezonans magnetyczny

Elektrokardiogram

Scyntygrafia catego ciata
(uktad kostny)

Morfologia krwi

Proby watrobowe

Badania funkcjonowania
nerek

Badanie poziomu PSA

Catkowity koszt dzienny (PLN)
Catkowity koszt na cykl (PLN)

|
|
|
|
Ultradzwieki |
|
|
|
|
|
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Tabela 25.
Alternatywna wycena kosztu monitorowania leczenia chorych stosujgcych najlepsze
leczenie wspomagajace (PLN

BSC
Rodzaj swiadczenia/badania | | ic;ha wizytna Liczbawizytna = . sz Koszt dzienny
rok dzien JRET s Limg (PLN)
(PLN)
Wizyta u onkologa ‘ 0,67
Wizyt":‘o ;TQZ‘ﬂf;fl(riyj”a i 6,52 0,02 0,00 0,00
Wizyta pielegniarki 0,00 0,00 0,00 0,00
srodowiskowej ! ! ' !
Tomografia komputerowa ‘ 1,34 0,00 415,00 1,52
Rezonans magnetyczny ‘ 4,35 0,01 746,00 0,44
Elektrokardiogram | 8,70 0,02 80,00 0,00
Ultradzwieki ‘ 8,70 0,02 3,94 0,00
Scy“t({] ?(r;gak‘;ft‘ig‘)’ ] 1,34 0,00 388,00 1,42
Morfologia krwi ‘ 6,52 0,02 44,00 0,79
Préby watrobowe | 6,52 0,02 75,00 1,34
Badania fl;gl::lionowania 6,52 0,02 75.00 1,34
Badanie poziomu PSA ‘ 6,52 0,02 44,00 0,79
Catkowity koszt dzienny (PLN) ‘ 8,31
Calkowity koszt na cykl (PLN) | 252,79

8.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Czestos¢ wystepowania poszczegdinych zdarzeh niepozgdanych okre$lono na podstawie
nastepujagcych badan: TROPIC, PREVAIL oraz COU-AA-302. Szczegdly przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 26.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niep

TROPIC PREVAIL COU-AA-302
KAB ABI

Liczba

pacjentolat 913,00

1180,10 541,60 707,50

Zdarzenie Liczba | Czestos¢ | Liczba | Czestos¢ | Liczba | Czestos¢ | Liczba | Czestosé
niepozadane zdarzen na rok zdarzen na rok zdarzen na rok zdarzen na rok

B4l brzucha 7 0,01 0,00 0,00 0,00
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mHRPC
Niedokrwistosé 39 0,04 29 0,02 25 0,05 0,00
Artralgia 4 0,00 0,00 0,00 11 0,02
Astenia 17 0,02 0,00 0,00 0,00
B6l plecow 14 0,02 22 0,02 25 0,05 0,00
B6l kosci 3 0,00 12 0,01 20 0,04 0,00
Pogorszenie
ogolnego stanu 0,00 18 0,02 10 0,02 0,00
zdrowia
fizycznego
Biegunka 23 0,03 0,00 0,00 0,00
Duszno$é 5 0,01 0,00 0,00 13 0,02
Zmeczenie 18 0,02 0,00 0,00 13 0,02
neu?g;gﬁ'i‘szna 28 0,03 0,00 0,00 0,00
Hematuria 7 0,01 0,00 0,00 0,00
h Bl NI 0,00 59 0,05 19 0,04 23 0,03
tetnicze
Hipokaliemia 0,00 0,00 0,00 14 0,02
Leukopenia 253 0,28 0,00 0,00 0,00
Nudnosci 7 0,01 0,00 0,00 0,00
Neutropenia 303 0,33 0,00 0,00 0,00
Zagsn”;i‘;“e 0,00 0,00 0,00 5 0,01
Bol 4 0,00 0,00 0,00 0,00
Bél korczyn 6 0,01 0,00 0,00 0,00
Trombocytopenia 15 0,02 0,00 0,00 0,00
Wymioty 7 0,01 0,00 0,00 0,00
AT G 760 0,83 140 0,12 99 0,18 79 0,11
zdarzen

Zatozono, iz koszt zwigzany z leczeniem kazdego z wymienionych wyzej zdarzen
niepozgdanych bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne
2-go typu, ktérego koszt wynosi 75,00 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka

specjalistyczna.
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8.5.1. Podsumowanie kosztow leczenia zdarzen

niepozadanych

Na podstawie oszacowan kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych oraz
czestosci ich wystepowania wyznaczono koszt leczenia na cykl w zaleznosci od stosowanej

substancji. Koszty te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych (PLN

Terapia

Koszt leczenia
zdarzen
niepozadanych na
cykl — pers.
NFZ/wspodlna (PLN)

* Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych najlepsze leczenie
wspomagajgce okreslono na podstawie danych z grupy kontrolnej (PLA) z badania PREVAIL

8.5.2. Obnizka uzytecznosci wynikajgca z wystgpienia zdarzen

niepozadanych

Wystgpienie zdarzen niepozgadanych moze przyczyni¢ sie do pogorszenia jakosci zycia
chorych. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie uwzgledniono obnizke jakosci zycia
wynikajgcg z wystgpienia konkretnych zdarzen niepozgdanych. Szczegoty dotyczgce wartosci
obnizki uzytecznosci przypisanej danemu zdarzeniu niepozgdanemu przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Obnizki uzytecznosci wynikajace z wystapienia zdarzen niepozadanych
Wartos¢ obnizki
uzytecznosci

Bol brzucha Doyle 2008

Zdarzenie niepozadane Zrédio

Niedokrwistos¢ -0,12 Swinburn 2010

Artralgia -0,07 Doyle 2008
Astenia -0,13 Lloyd 2006, Nafees 2008, Swinburn 2010

Bdl plecow -0,07 Doyle 2008

Bl kosci -0,07 Doyle 2008

Pogorszen!e qgélnego 013 Przyjeto taki sam spadek uzytegznoéci jak w przypadku

stanu zdrowia fizycznego ' zmeczenia

Biegunka -0,14 Lloyd 2006, Nafees 2008, Swinburn 2010

Dusznos¢ -0,05 Doyle 2008
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Wartos¢ obnizki

Zdarzenie niepozadane uzytecznosci Zrédto
Zmeczenie ‘ -0,13 Lloyd 2006, Nafees 2008, Swinburn 2010
Goraczka neutropeniczna ‘ -0,12 Lloyd 2006, Nafees 2008
Hematuria ‘ 0,00 Zafozenie
Nadcisnienie tetnicze ‘ -0,15 Swinburn 2010
Hipokaliemia ‘ 0,00 Zatozenie
Leukopenia -0,09 Przyjeto taki sam spadr?el(ul:rz());)tgﬁﬁm)éd jak w przypadku
Nudnosci | 0,15 Nafees 2008, Swinburn 2010
Neutropenia ‘ -0,09 Nafees 2008
Zatrzymanie ptynéw ‘ -0,07 Hall 2019
BéI | 0,07 Doyle 2008
B6l koriczyn | -0,07 Doyle 2008
Trombocytopenia 20,09 Przyjeto taki sam Spadr?;ultjl’z())ggﬁﬁnc’éd jak w przypadku
Wymioty | 0,08 Lloyd 2006, Nafees 2008

W celu wyznaczenia wartosci obnizki przypadajagcej na cykl w zaleznosci od stosowanego
leczenia wykorzystano dane dotyczgce czasu trwania obnizki uzytecznosci wynikajgcej z

wystgpienia danego zdarzenia niepozgdanego. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 29.
Czas trwania obnizki uzytecznosci wynikajacej z wystapienia zdarzen niepozadanych

Czas trwania obnizki uzytecznosci 5
Zdarzenie niepozadane wyhnikajacej z wystapienia zdarzenia Zrodto
niepozadanego (liczba dni)

Bdl brzucha , NICE TA377

Niedokrwistos¢ 10,50 NICE TA377
Artralgia 10,50 NICE TA377
Astenia 91,25 NICE TA377

Bol plecow 10,50 NICE TA377

Bal kosci 10,50 NICE TA377

Pogorszenie ogsinego 01,25 i uiyieoznosel jak w

stanu zdrowia fizycznego ' przypadku zmeczenia

Biegunka 10,50 NICE TA377

Dusznos¢ 10,50 NICE TA377

Zmeczenie 91,25 NICE TA377

Goraczka neutropeniczna 10,50 NICE TA377

Przyjeto taki sam czas trwania
Hematuria 10,50 obnizki uzyteczno$ci jak w
przypadku neutropenii
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Czas trwania obnizki uzytecznosci

Zdarzenie niepozadane wynikajacej z wystapienia zdarzenia
niepozadanego (liczba dni)

Nadcisnienie tetnicze NICE TA377
Hipokaliemia 30,42 NICE TA377
Leukopenia 91,25 NICE TA377
Nudnosci 10,50 NICE TA377
Neutropenia 10,50 NICE TA377
Zatrzymanie ptynéw 10,50 NICE TA377
Bol 10,50 NICE TA377

Bal konczyn 10,50 NICE TA377
Trombocytopenia 10,50 NICE TA377
Wymioty 10,50 NICE TA377

Na podstawie powyzszych danych okreslono obnizki uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia
zdarzen niepozgdanych przypadajgce na cykl w zaleznosci od stosowanego leczenia. W
ponizszej tabeli przedstawiono szczegoty.

Tabela 30.
Obnizki uzytecznosci wynikajace z wystapienia zdarzen niepozadanych na cykl

Terapia

Obnizka uzytecznosci

wynikajaca z
wystapienia zdarzen
niepozadanych

-0,000740 -0,000072 -0,000068 -0,000090

8.6. Koszt leczenia zdarzen zwigzanych z ukladem

kostnym

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wycene poszczegdlnych zdarzen zwigzanych z
uktadem kostnym oraz podsumowanie kosztow leczenia zdarzen kostnych i oszacowanie

obnizek uzytecznosci wynikajgcych z ich wystgpienia.
8.6.1. 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
przerzutowy rozwijajgcy sie w trzonie kregu, rzadziej w tkankach przykregostupowych albo w

oponach mézgowo-rdzeniowych lub przez guz rdzenia.
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Zgodnie z publikacjg Gajewski 2018, leczenie dzieli sie na dwa etapy: postepowanie dorazne

oraz leczenie przyczynowe.

W postepowaniu doraznym stosuje sie opioidy, w celu zwalczania bolu 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 redukcja. 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.

Deksametazon w postaci roztworu do wstrzykiwan jest obecnie finansowany w katalogu lekéw
stosowanych w chemioterapii i wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Koszt
deksametazonu okreslono na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Do wyceny
wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu grupy limitowej 1161.0,
Deksametazon w postaci do wstrzykiwan. Ceny leku przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 31.).

Tabela 31.
Ceny leku uwzglednione w analizie — deksametazon w postaci do wstrzykiwan (PLN)

Substancja Prezentacja Cena zbytu netto D G Cema Ui
zbytu brutto

Demezon, roztwor
Dexamethasonum do wstrzykiwan, 8
mg/ml, 1 amp. 2,5 ml

Koszt za opakowanie w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdélnej wynosi 15,31 PLN.

Wycene deksametazonu wystepujgcego w postaci do podawania doustnego przedstawiono w

rozdziale 8.1.2.

Leczenie przyczynowe moze sktadaé sie z napromieniowania kregostupa lub operacji.
Napromieniowanie kregostupa nalezy zastosowaC niezwlocznie po rozpoznaniu
zagrazajgcego ZURK (bdl oraz potwierdzone zmiany w kregostupie), poniewaz zwigksza to
szanse unikniecia powiktan neurologicznych. Skutecznosc¢ 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 rowniez wowczas, gdy objawy ucisku na rdzeh kregowy narastajg

pomimo radioterapii. Operacja ma na celu przywrdcenie funkcji motorycznych, zmniejszenie
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bolu i poprawe czucia. W publikacji Milecki 2011 autor podaje, ze pomimo duzej skutecznosci
operacji, tylko 10% pacjentow sie do nich kwalifikuje. Takg tez wielkoS¢ przyjeto w analizie.
Podsumowanie kosztu leczenia ZURK zaprezentowano w ponizszej tabeli. Z kolei szczegoty
kalkulacji kosztu leczenia zespotu ucisku rdzenia kregowego przedstawiono w modelu
ekonomicznym stanowigcym nieodtgczony element niniejszego opracowania.

'[abela 32.
Sredni koszt leczenia ZURK (PLN

Zdarzenie zwigzane z uktadem Sredni koszt z perspektywy NFZ Sredni koszt z perspektywy
kostnym (PLN) wspolnej (PLN)

Zespot ucisku rdzenia

kregowego 8 494,23 8 499,21

8.6.2. Operacja kosci

Operacje stosuje sie w takim samym wskazaniu co radioterapie, wykazuje ona wiekszag
skuteczno$c¢, jednak do zastosowania tego typu terapii chory musi wykazywaé odpowiedni

stan choroby.

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

przedstawiono jej sredni koszt uwzgledniony w analizie.

'I:abela 33.
Sredni koszt operacji kosci (PLN

Zdarzenie zwigzane z uktadem Sredni koszt z perspektywy NFZ Sredni koszt z perspektywy
kostnym (PLN) wspolnej (PLN)

Operacja kosci 7 341,83 7 341,83

8.6.3. Patologiczne ztamania kosci

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

zabezpieczenia w srodki przeciwbdlowe na okres transportu do szpitala.

Nawet u chorego ze ztamaniem patologicznym mozliwe i wskazane jest czesSciowe 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 ptatnika publicznego oraz wspolnej.




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NAHTA mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 79
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

8.6.4. 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
nerwy oraz zatrzymania jego rozprzestrzeniania sie, by da¢ czas kosciom na regeneracje i
wzmochnienie. 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 $wiadczenia ze
wskazaniem leczenia przeciwbolowego radioizotopami zmian przerzutowych do ko$ci,
natomiast w przypadku teleradioterapii liczono $rednig z dostepnych zabiegdw w zakresie
teleradioterapii, z wytgczeniem teleradioterapii radykalnej oraz teleradioterapii skéry. Ponadto
w ramach wyceny radioterapii kosci uwzgledniono réwniez koszt Swiadczenia Zakwaterowanie
do teleradioterapii / protonoterapii. Sredni koszt radioterapii kosci przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 34.

Sredni koszt radioterapii kosci (PLN

Zdarzenie zwigzane z uktadem Sredni koszt z perspektywy NFZ Sredni koszt z perspektywy
kostnym (PLN) wspolnej (PLN)

Radioterapia kosci 8 549,08 8 549,08

8.6.5. Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen zwigzanych z

uktadem kostnym

W celu wyznaczenia sredniego kosztu leczenia zdarzeh kostnych wykorzystano dane z
publikacji Fizazi 2020 oraz badan AFFIRM oraz COU-AA-301. Szczegdty przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zdarzen kostnych
mCRPC mHRPC (PD2-3)

Fizazi 2020 AFFIRM + COU-AA-301
ENZ/ABI PLA

Liczba

. 1572,20
pacjentolat
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mCRPC mHRPC (PD2-3)

Zdarzenie

zwigzane z Liczba Czestos¢ na Liczba Czestos¢ na Liczba Czestos¢ na
uktadem zdarzen rok zdarzen rok zdarzen rok
kostnym

Zespot

ucisku

rdzenia
kregowego

Operacja
kosci

Patologiczne
zlamania
kosci

Radioterapia
kosci

taczna
liczba
zdarzen

* Na podstawie publikacji Fizazi 2020 okreslono, iz mediana czasu obserwacji w badaniu CARD

wyniosta 9,2 miesigca a leczonych w ramieniu kabazytakselu oraz enzalutamidu/octanu abirateronu
byto odpowiednio 129 i 126 chorych. Na tej podstawie wyznaczono liczby pacjentolat.

Na podstawie oszacowan kosztéw leczenia poszczegoélnych zdarzeh zwigzanych z uktadem
kosthym oraz czestosci ich wystepowania wyznaczono koszt na cykl leczenia zdarzen

kostnych w zaleznosci od stosowanej substancji. Koszty te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Podsumowanie kosztow leczenia zdarzen kostnych (PLN

Terapia

Koszt leczenia
zdarzen zwigzanych z
uktadem kostnym na
cykl — pers. NFZ (PLN)

Koszt leczenia

zdarzen zwigzanych z

uktadem kostnym na

cykl — pers. wspélna
(PLN)

* Czestos$¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym u chorych stosujgcych najlepsze
leczenie wspomagajgce okreslono na podstawie danych z grupy kontrolnej (PLA) z badan AFFIRM oraz
COU-AA-301

W ramach analizy wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa przyjecie w przypadku
chorych leczonych kabazytakselem kosztu leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym
rownowaznego kosztowi leczenia zdarzen kostnych w przypadku chorych stosujgcych
ENZ/ABI oraz BSC.
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8.6.6. Obnizka uzytecznosci wynikajgca z wystgpienia zdarzen

zwigzanych z uktadem kostnym

Progresja choroby, przerzuty do kosci oraz towarzyszace terapiom zdarzenia zwigzane z
uktadem kostnym, mogag pogorszy¢ jakos¢ zycia chorych. Dlatego tez w analizie uwzgledniono
spadek jakosci zycia wynikajgcy z wystgpienia konkretnych zdarzen kostnych. Na podstawie
danych z badania PREVAIL okreslono wartos¢ obnizki uzytecznosci przypisang danemu
zdarzeniu kostnemu. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Obnizki uzytecznosci wynikajgce z wystagpienia zdarzen kostnych

Zdarzenie zwigzane z uktadem kostnym Wartos¢ obnizki uzytecznosci

Zespot ucisku rdzenia kregowego -0,24

Operacja kosci -0,06

Patologiczne ztamania kosci -0,20

Radioterapia kosci -0,06

W celu wyznaczenia warto$ci obnizki przypadajgcej na cykl w zaleznosci od stosowanego
leczenia wykorzystano dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzeh zwigzanych z
uktadem kostnym przedstawione w powyzszym podrozdziale. Ponizsza tabela przedstawia
obnizki uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia zdarzen kostnych na cykl.

Tabela 38.
Obnizki uzytecznosci wynikajace z wystapienia zdarzen kostnych na cykl

Terapia

Obnizka uzytecznosci

wynikajaca z
wystapienia zdarzen -0,000153 -0,000428 -0,000428 -0,000428
zwigzanych z ukladem
kostnym

8.7. Koszt opieki paliatywnej i terminalnej

W analizie zatozono, iz chorzy w ramach leczenia paliatywnego otrzymywac¢ bedg opieke
terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem choroby. Swiadczenia z zakresu opieki
terminalnej oraz hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem opieka paliatywna i
hospicyjna. Na podstawie raportu Ciatkowska-Rysz 2018 okre$lono, ze $redni czas
hospitalizacji chorego w opiece paliatywnej wynosi 13 dni. Przyjeto, iz 50% chorych przebywa
w hospicjum stacjonarnym, a 50% w hospicjum domowym. Wycene punktowg swiadczen w

hospicjum stacjonarnym oraz domowym oszacowano w oparciu o Informator o umowach NFZ
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2022, zgodnie z ktérym koszt Swiadczerr w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym wynosi 56,56 PLN za 1 punkt. Z kolei koszt Swiadczer w hospicjum domowym
wynosi 55,21 PLN za 1 punkt. Koszt Swiadczen w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym jest zroznicowany ze wzgledu na sposéb zywienia chorych. Zatem ostatecznie
w analizie jako dzienny koszt Swiadczern w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym uznano srednig z 3 swiadczen: osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym; osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym dla pacjentéw zywionych dojelitowo; osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych pozajelitowo. Szczegoty

dotyczgce wyceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Szczegoly dotyczace wyceny kosztu leczenia paliatywnego (PLN)

Srednia cena
produktu

Taryfa / waga
punktowa
produktu rozliczeniowego

rozliczeniowego (osobodzien)

swiadczenia osobodzien w
w hospicjum hospicjum 1,00 55,21 55,21
domowym domowym

Nazwa
zakresu
swiadczen

Cena produktu
rozliczeniowego
(osobodzien)

Nazwa produktu

rozliczeniowego

osobodzien w
oddziale
medycyny
paliatywnej /
hospicjum
stacjonarnym

6,10 345,05

osobodzieh w

oddziale
medycyny
paliatywnej /
hospicjum
stacjonarnym dla
pacjentow
zywionych
dojelitowo

swiadczenia
w oddziale

medycyny
paliatywnej /

hospicjum
stacjonarnym

7,95

449,69

osobodzien w
oddziale
medycyny
paliatywnej /
hospicjum
stacjonarnym dla
pacjentow
zywionych
pozajelitowo

9,80

554,34

449,69

Zarzgdzenie
opieka
paliatywna i
hospicyjna,
Informator o
umowach
NFZ 2022

Uwzgledniajgc liczbe dni hospitalizacji chorego oraz udziat chorych przebywajacych w
hospicjum stacjonarnym oraz domowym okreslono, iz tgczny koszt opieki terminalnej wynosi

3 281,86 PLN. Koszt ten naliczany jest jednorazowo w przypadku wystgpienia zgonu chorego.
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8.8. Catkowity koszt réznigcy

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

uwzglednienia RSS, zaprezentowano w tabelach ponize;.

Tabela 40.
Koszty stosowania kabazytakselu w poréwnaniu z enzalutamidem oraz octanem
abirateronu z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS (PLN)
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Tabela 41.
Koszty stosowania kabazytakselu w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS (PLN)
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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 42.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
zmiennosci wartosci parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Parametr

Parametry modelu

W wariancie minimalnym testowano jak
min 0% na wyniki analizy wptywa
o . nieuwzglednienie stopy dyskonta
St dvskonta kosztow i iké 5% dia kosztow, kosztéw i wynikéw zdrowotnych
opa dyskonta kosztéw i wynikéw 3.5% dla wynikow ztow . Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych ’ W wariancie maksymalnym testowano
zdrowotnych ik iKi i h o
5% jak na wyniki analizy wptywa przyjecie
max stopy dyskonta kosztéw i wynikow
zdrowotnych na poziomie 5%.
VAT 8% n/d n/d Ustawa o refundaciji
Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa o refundaciji
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d Zatozenie
Liczba dni w miesigcu 30,44 n/d n/d Zatozenie
Prog optacalnosci (PLN) 166 758,00 n/d n/d Oleeszc(ZB?ée Prezesa
W wariancie minimalnym analizowano jak
min 10,00 na wyniki wptywa przyjecie 10-letniego
horyzontu czasowego.
Horyzont czasowy (w latach) 15,00 L 4 g . Rozdziat 4.
W wariancie maksymalnym analizowano
max 20,00 jak na wyniki wptywa przyjecie 20-
letniego horyzontu czasowego.
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Parametr

Wiek chorego (lata)

Wartos¢ parametru z

analizy podstawowej

68,00

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

W wariancie minimalnym testowano jak
min 62.00 na wyniki analizy wptywa uwzglednienie
' minimalnego wieku chorego z publikaciji

de Bono 2010.

W wariancie maksymalnym testowano
jak na wyniki analizy wptywa

Zrédta danych dla
wartosci parametru

de Bono 2010

Dawkowanie

Powierzchnia ciata chorego (m?)

Odchylenie standardowe powierzchni
ciata chorego (m?)

Jakos$¢ zycia chorych leczonych
kabazytakselem

max 73,00 uwzglednienie maksymalnego wieku
chorego z publikacji de Bono 2010.
Rozdziat 8.1.1. Rozdziat 8.1.1. Rozdziat 8.1.1. Rozdziat 8.1.1.
2,01 n/d n/d NICE TA391
0,21 n/d n/d NICE TA391

Parametry

kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Fizazi 2020, Murasawa
2019, Dearden 2018,
Okumura 2021
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
zmiennosci wartosci parametru

Wartos¢ parametru z

Parametr : X
analizy podstawowej

Jakos¢ zycia chorych leczonych
enzalutamidem

Jakosé zycia chorych leczonych
octanem abirateronu




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na
NAHFTA kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
IGNCRANTIA NOCET zawierajgcym docetaksel — analiza ekonomiczna

89

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
zmiennosci wartosci parametru

Wartos¢ parametru z

Parametr : X
analizy podstawowej

Jakos¢ zycia chorych stosujacych
najlepsze leczenie wspomagajace w
stanie PFS
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Jakos¢ zycia chorych stosujacych

najlepsze leczenie wspomagajace w 0,600 max 0,660
stanie PD
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
zmiennosci wartosci parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Parametr

Parametry kosztowe
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Parametr

L
]
I
- - ]
I g W analizie podstawowej uwzgledniono
Koszt za 1 mg enzalutamidu - pers. wycene enzalutamidu oraz octanu .
" 1,78 max 3,12 ; :
NFZ/wspdlina (PLN) abirateronu na podstawie danych ze dzigigrli\ggczidsgi ozraz
Sprawozdania z dziatalno$ci NFZ oraz .
: ) danych refundacyjnych
danych refundacyjnych NFZ. Z kolei w i
Koszt za 1 t birat ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono NFZ, Wykaz lekow
0szt za 1 mg octanu abirateronu — 022 max 047 S I refundowanych
pers. NFZ/wspélna (PLN) J ' wycene obu substancji na podstawie
Wykazu lekéw refundowanych.
Uwzglednienie opcji wastage dla W analizie wrazliwosci oceniano jak na
wnioskowanej technologii (niepetne Tak alter Nie wyniki wptywa przyjecie petnego zuzycia Zatozenie
zuzycie opakowan) opakowan wnioskowanej technologii
. Dane refundacyine W ramach analizy wrazliwosci testowano | Dane refundacyjne NFZ,
Zrédto danych do wyceny kosztu ENZ i I Wykaz lekow jak na wyniki wptywa uwzglednienie Sprawozdanie z
NFZ, Sprawozdanie z alter L . .
ABI dziatalnosci NFZ refundowanych | alternatywnego zrédta danych do wyceny | dziatalnosci NFZ, Wykaz
kosztu ENZ i ABI lekéw refundowanych
Zarzgdzenie programy W analizie wrazliwosci oceniano jak na Zarzaazenie pr ogramy
Zrédto danych do wyceny kosztu lekowe, Zarzgdzenie wyniki wptywa przyjecie alternatywnego lekowe, Zarzgdzenie
: : P ; alter NICE TA712 .. ambulatoryjna opieka
monitorowania ambulatoryjna opieka zrédta danych do wyceny kosztu o
Y : . specjalistyczna, NICE
specjalistyczna monitorowania TA712
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Parametr

Jednorazowy koszt podania
kabazytakselu — pers. NFZ/wspdlna
(PLN)

Jednorazowy koszt podania
enzalutamidu oraz octanu abirateronu —
pers. NFZ/wspélna (PLN)

Koszt leczenia wspomagajacego
chorych z ramienia KAB na cykl — pers.
NFZ (PLN)

Koszt leczenia wspomagajacego
chorych z ramienia KAB na cykl — pers.
wspolina (PLN)

Koszt leczenia wspomagajacego
chorych z ramienia ENZ na cykl — pers.
NFZ (PLN)

Koszt leczenia wspomagajacego
chorych z ramienia ENZ na cykl — pers.
wspdlna (PLN)

Koszt leczenia wspomagajacego
chorych z ramienia ABI na cykl — pers.
NFZ (PLN)

Koszt leczenia wspomagajacego
chorych z ramienia ABI na cykl — pers.
wspdlna (PLN)

Koszt leczenia wspomagajacego
chorych z ramienia BSC na cykl — pers.
NFZ (PLN)

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

(wartos¢ alternatywna —

alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Zarzgdzenie programy

486,72 n/d Rozdziat 8.2.
lekowe
0,00 n/d Rozdziat 8.2. Zatozenie
387,32 n/d Rozdziat 8.3.
432,29 n/d Rozdziat 8.3.
NICE TA712, Wykaz
lekéw refundowanych,
Komunikat DGL, Baza
4,44 n/d Rozdziat 8.3. lekéw — medycyna
praktyczna, badanie
PREVAIL, Program
. lekowy leczenia raka
6,24 n/d Rozdziat 8.3. gruczotu krokowego,
WHO, ChPL Cabazitaxel
EVER Pharma®, ChPL
26,96 n/d Rozdziat 8.3. Fervex ExtraTabs®,
ChPL Ranitydyna
Aurovitas® ChPL
Atossa®, ChPL Zomikos®
31,88 n/d Rozdziat 8.3.
299,56 n/d Rozdziat 8.3.
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
zmiennosci wartosci parametru

Parametr

Koszt leczenia wspomagajacego
chorych z ramienia BSC na cykl — pers. Rozdziat 8.3.
wspolna (PLN)

Koszt monitorowania leczenia chorych
stosujacych kabazytaksel na cykl — 229,84 max 560,90
pers. NFZ/wspélna (PLN)

Koszt monitorowania leczenia chorych
stosujacych enzalutamid na cykl — 229,84 max 261,80
pers. NFZ/wspélna (PLN) W ramach analizy wrazliwosci testowano

jak na wyniki wptywa przyjecie danych z bul . ek
Koszt monitorowania leczenia chorych raportu NICE TA712 do wyceny kosztu ambulatoryjna opieka

stosujacych octan abirateronu na cykl 229,84 max 386,02 monitorowania specjalistyczna, NICE
— pers. NFZ/wspélna (PLN) TA712

Zarzgdzenie programy
lekowe, Zarzgdzenie

Koszt monitorowania leczenia chorych
stosujacych najlepsze leczenie
wspomgajace na cykl — pers.
NFZ/wspolna (PLN)

75,00 max 252,79

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
u chorych stosujacych kabazytaksel na 5,20 n/d Rozdziat 8.5.
cykl — pers. NFZ/wspélna (PLN)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych Zarzqd_zen/e_
. : . ambulatoryjna opieka
u chorych stosujacych enzalutamid na 0,74 n/d Rozdziat 8.5. o .
. specjalistyczna, badania:
cykl — pers. NFZ/wspolna (PLN) TROPIC. PREVAIL
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych COU-AA-302

u chorych stosujacych octan
abirateronu na cykl — pers.
NFZ/wspolna (PLN)

0,70 n/d Rozdziat 8.5.
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
zmiennosci wartosci parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Parametr

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
u chorych stosujacych najlepsze
leczenie wspomgajace na cykl — pers.
NFZ/wspolna (PLN)

Rozdziat 8.5.

W ramach analizy wrazliwosci testowano
Koszt leczenia zdarzen zwigzanych z alter 249,60 jak na wyniki wptywa uwzglednienie
uktadem kostnym u chorych 166.60 alternatywnego oraz maksymalnego
stosujacych kabazytaksel na cykl — ' kosztu leczenia zdarzen zwigzanych z
pers. NFZ (PLN) max 398,87 uktadem kostnym u chorych stosujgcych
kabazytaksel

Wykaz lekow
refundowanych,
Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Gajewski
2018, Milecki 2011,
NICE 2014, Fizazi 2020,
badania: PREVAIL,
AFFIRM, COU-AA-301

W ramach analizy wrazliwosci testowano
Koszt leczenia zdarzen zwiagzanych z alter 249,62 jak na wyniki wptywa uwzglednienie
ukiadem kostnym u chorych alternatywnego oraz maksymalnego
. 166,61 ; L
stosujacych kabazytaksel na cykl — kosztu leczenia zdarzen zwigzanych z
pers. wspoélna (PLN) max 398,92 uktadem kostnym u chorych stosujgcych
kabazytaksel

Zarzgdzenie opieka
paliatywna i hospicyjna,
3 281,86 n/d Rozdziat 8.7. Informator o0 umowach
NFZ 2022, Ciatkowska-

Rysz 2018

Koszt opieki terminalnej przypadajacy
na chorego — pers. NFZ/wspoélna (PLN)
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikoéw zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

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

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

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 44.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz enzalutamidu i octanu abirateronu
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Tabela 45.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz najlepszego leczenia wspomagajacego
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspotczynnika kosztow-uzyteczno$ci oraz ceny

progowe leku przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 46.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku — KAB vs ENZ

Tabela 47.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku — KAB vs ABI




Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 103
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza ekonomiczna

Tabela 48.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku — KAB vs BSC
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10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmienno$ci 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 9.

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

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

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.

2 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 49.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania KAB vs ENZ

Tabela 50.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania KAB vs ABI
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Tabela 51.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania KAB vs BSC




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na
NAHF TA kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem chemioterapii
IGNORANTIA NOCET zawierajgcym docetaksel — analiza ekonomiczna

107




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NMARTA mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 108
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

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),

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

W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 9.
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 52.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAB vs ENZ w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 53.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAB vs ENZ w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja

bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 54.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAB vs ENZ w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 55.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania KAB vs ENZ w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie wspoélnej
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Tabela 56.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAB vs ABI w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 57.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAB vs ABI w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 58.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAB vs ABI w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie wspodlnej
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Tabela 59.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAB vs ABI| w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja bez
RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 60.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania KAB vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 61.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAB vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 62.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAB vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie wspodlnej
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Tabela 63.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAB vs BSC w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie wspélnej
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Podsumowanie dotyczgce parametrow z najwiekszym wptywem na wartos¢ wspotczynnika

kosztéw-uzytecznosci przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
11.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Tabela 64.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAB vs ENZ — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 65.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAB vs ENZ — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 66.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAB vs ENZ — wersja z RSS w perspektywie wspélnej
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Tabela 67.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAB vs ENZ — wersja bez RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 68.
Wyniki analizy scenariuszy dla porownania KAB vs ABI — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 69.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAB vs ABI —wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 70.
Wyniki analizy scenariuszy dla porownania KAB vs ABI —wersja z RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 71.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAB vs ABI —wersja bez RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 72.
Wyniki analizy scenariuszy dla porownania KAB vs BSC — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 73.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAB vs BSC — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 74.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAB vs BSC — wersja z RSS w perspektywie wspélnej




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na
NAHTA kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
IGNORANTIA NOCET zawierajgcym docetaksel — analiza ekonomiczna

151




Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel — analiza ekonomiczna

Tabela 75.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania KAB vs BSC — wersja bez RSS w perspektywie wspodlnej
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Podsumowanie dotyczgce scenariuszy z najwiekszym wptywem na wartos¢ wspotczynnika

kosztéw-uzytecznosci przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez

wielokierunkowa analize wrazliwosci.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 76.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
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12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazat | EGEGTGNGNGEEEEGE
I\ poréwnaniu z analizg podstawowa,

Porownanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i

komparatoréw przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 77.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — KAB vs ENZ (wariant z RSS)

Tabela 78.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — KAB vs ENZ (wariant bez RSS)

Tabela 79.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej 2z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — KAB vs ABI (wariant z RSS)
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Tabela 80.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — KAB vs ABI (wariant bez RSS)

Tabela 81.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — KAB vs BSC (wariant z RSS)

Tabela 82.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — KAB vs BSC (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.

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

zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci. Na ponizszych wykresach widac,
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ze terapia kabazytakseler |IEEEE—_—_—
|

Rysunek 13.

Zestawienie wynikoéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — KAB vs ENZ (wariant z
RSS)
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Rysunek 14.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — KAB vs ENZ (wariant bez
RSS)

Rysunek 15.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — KAB vs ABI (wariant z
RSS)
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Rysunek 16.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — KAB vs ABI (wariant bez
RSS)

Rysunek 17.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — KAB vs BSC (wariant z
RSS)




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NA T A mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 161
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 18.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — KAB vs BSC (wariant bez
RSS)
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Rysunek 19.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
enzalutamidu — wariant z RSS

Rysunek 20.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
enzalutamidu — wariant bez RSS
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Rysunek 21.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
octanu abirateronu —wariant z RSS

Rysunek 22.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
octanu abirateronu —wariant bez RSS
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Rysunek 23.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajgcego — wariant z RSS

Rysunek 24.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajacego — wariant bez RSS
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13. Walidacja modelu

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

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartoSci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegolnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach roznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej cze$ci walidacji

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Wyniki walidacji wewnetrznej — KAB vs ENZ
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Wyniki walidacji wewnetrznej — KAB vs ABI
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Wyniki walidacji wewnetrznej — KAB vs BSC
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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 KAB (Sciezka leczenia KAB->ENZ->BSC):

odsetek chorych w stanie PFS stosujgcych kabazytaksel + odsetek chorych w stanie
PFS stosujagcych enzalutamid + odsetek chorych w stanie PD stosujgcych najlepsze

leczenie wspomagajgce + skumulowany odsetek zgondw = 1;
W przypadku chorych w ramieniu KAB (Sciezka leczenia KAB->ABI>BSC):

odsetek chorych w stanie PFS stosujgcych kabazytaksel + odsetek chorych w stanie
PFS stosujgcych octan abirateronu + odsetek chorych w stanie PD stosujgcych

najlepsze leczenie wspomagajgce + skumulowany odsetek zgonow = 1;
W przypadku chorych w ramieniu KAB ($ciezka leczenia KAB->BSC):

odsetek chorych w stanie PFS stosujgcych kabazytaksel + odsetek chorych w stanie
PD stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce + skumulowany odsetek

zgonow = 1;
W przypadku chorych w ramieniu ENZ:

odsetek chorych w stanie PFS stosujgcych enzalutamid + odsetek chorych w stanie
PD stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce + skumulowany odsetek

zgonow = 1;
W przypadku chorych w ramieniu ABI:

odsetek chorych w stanie PFS stosujgcych octan abirateronu + odsetek chorych w
stanie PD stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce + skumulowany odsetek

zgonow = 1;
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W przypadku chorych w ramieniu BSC:

odsetek chorych w stanie PFS stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce +
odsetek chorych w stanie PD stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce +

skumulowany odsetek zgonow = 1.

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

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 7 analiz ekonomicznych [Zhong 2013, Wilson 2013, Saeterdal 2016,
Peters 2017, Bargawi 2019, Zhang 2021 oraz NICE TA391], w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano liczne podobienstwa w stosunku do publikacii
odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego innych analiz ekonomicznych
wykonanych w Polsce lub za granicg. Dotyczyly one: zastosowanej techniki analitycznej jakg
byta analiza kosztéw-uzytecznosci (Zhong 2013, Wilson 2013, Seeterdal 2016, Peters 2017,
Bargawi 2019, Zhang 2021 oraz NICE TA391), danych wykorzystanych do modelowania
skutecznoéci i bezpieczehstwa (Zhong 2013, Wilson 2013, Peters 2017, Bargawi 2019 oraz
NICE TA391), wykorzystania modelu Markowa (Saeterdal 2016, Peters 2017, Bargawi 2019,
Zhang 2021 oraz NICE TA391), stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu (Saeterdal 2016,
Bargawi 2019, Zhang 2021 oraz NICE TA391), dozywotniego horyzontu czasowego (Seeterdal
2016, Peters 2017, Bargawi 2019, Zhang 2021 oraz NICE TA391), wysokosci stopy dyskonta
dla wynikéw zdrowotnych (NICE TA391) oraz |
|

Rozbieznosci w niniejszej analizie wzgledem publikacji odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg
obejmowaty: wysoko$¢ stopy dyskonta dla kosztow (Seeterdal 2016, Peters 2017,
Bargawi 2019, Zhang 2021 oraz NICE TA391), wysokos¢ stopy dyskonta dla wynikow
zdrowotnych (Sseterdal 2016, Peters 2017, Bargawi 2019, zZhang 2021), | GG

N citugosc
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cyklu w modelu (Bargawi 2019, Zhang 2021 oraz NICE TA391), wykorzystanie jako modelu
drzewa decyzyjnego (Zhong 2013, Wilson 2013) oraz stany zdrowia uwzglednione w modelu
(Peters 2017).

Odnalezione analizy ekonomiczne potwierdzajg zasadnos¢ modelowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym. Ponadto walidujg one konstrukcje modelu
ekonomicznego w oparciu o zdefiniowane stany zdrowia oraz wykorzystanie okreslonych

badan klinicznych (w tym punktéw koncowych do modelowania).
13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Jakos¢ zycia jest istotnym klinicznie punktem koncowym w zaawansowanym nowotworze,
jakim jest oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami. Wyniki badanh
obserwacyjnych, w ktorych oceniano jakos¢ zycia chorych, swiadczg o korzystnym wptywie
kabazytakselu w zakresie co najmniej utrzymania poczgtkowej jakosci zycia. W badaniu
CAPRISTANA (Carles 2019), wynik catkowity wg FACT-P u ok. 32% chorych ulegt poprawie,
natomiast u 40% chorych byt stabilny. W raporcie dla produktu leczniczego Jevtana®
omowiono wyniki z obserwacyjnego badania FUJI (Rouyer 2019), w ktérym poprawe lub
stabilizacje jakosci zycia zaobserwowano u 70% chorych. Podobnie w innych badaniach
obserwacyjnych. Stwierdzono, ze badania obserwacyjne wskazujg rowniez na korzystny
wplyw kabazytakselu na kontrole bélu u chorych (w zakresie tego punktu koncowego wyniki
badania TROPIC byty niejednoznaczne) [AWA Jevtana®).
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14. Ograniczenia i zalozenia

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

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, powierzchnia ciata) dla chorych na podstawie
publikacji de Bono 2010 oraz raportu NICE TA391 zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg

szczegobtowe dane dla chorych w Polsce.

Na podstawie odnalezionych dowoddéw klinicznych stwierdzono, Zze kabazytaksel wykazuje
poréwnywalng skutecznosé i bezpieczenstwo do enzalutamidu i octanu abirateronu [Analiza
kliniczna]. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto takg samg wartos¢

jakoéci zycia chorych leczonych kabazytakselem, enzalutamidem oraz octanem abirateronu.

Ze wzgledu na brak badah poréwnujgcych bezposrednio wnioskowang technologie z
enzalutamidem i octanem abirateronu oraz brak stwierdzenia w ramach 3 przeglagdow
systematycznych Fryzek 2018, Tassinari 2018 i Chen 2022 (poréwnanie posrednie) istotnosci
statystycznej réznicy miedzy octanem abirateronu vs kabazytakselem, a takze miedzy

enzalutamidem vs kabazytakselem w odniesieniu do czasu przezycia chorychjjili]

Na podstawie opisu proponowanego programu lekowego okreslono, iz zestaw badan
wykonywanych w ramach monitorowania leczenia w przypadku chorych leczonych
kabazytakselem nie rozni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach
monitorowania leczenia w Programie lekowym leczenia raka gruczotu krokowego u chorych
stosujgcych enzalutamid lub octan abirateronu. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz
monitorowanie leczenia chorych stosujgcych kabazytaksel, enzalutamid lub octan abirateronu
rozliczane bedzie w ramach swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, ktérego koszt wynosi 2 758,08 PLN zgodnie

z Zarzgdzeniem programy lekowe.
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Do kategorii kosztowych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zaliczono: koszty lekow,
koszty zwigzane z przepisaniem i podaniem lekow, koszty leczenia wspomagajgcego, koszty
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, koszty opieki

paliatywnej i terminalnej.

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z enzalutamidem oraz octanem abirateronu na wynikach poréwnania posredniego
oraz badan obserwacyjnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze porownanie bezposrednie

tych technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna).
Przyjeto dtugosc jednego cyklu wynoszgca 1 miesiac, tj. 30,44 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw 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.

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

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania kabazytakselu wzgledem
enzalutamidu, octanu abirateronu oraz najlepszego leczenia wspomagajgcego w leczeniu
dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami, leczonych wcze$niej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.
Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktérej wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa wykonany
de novo. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej. Koszty
jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych, danych
refundacyjnych NFZ, Komunikatu DGL, Bazy lekow — medycyny praktycznej 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 kabazytakselu u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na

kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
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chemioterapii zawierajgcym docetaksel. Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydtuzenie
przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow z
nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia

(zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.).
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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,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przeglgdzie odnaleziono siedem publikacji: Zhong 2013,
Wilson 2013, Seeterdal 2016, Peters 2017, Bargawi 2019, Zhang 2021 oraz NICE TA391.

W publikacji Zhong 2013 przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dotyczacej
stosowania kabazytakselu, octanu abirateronu, mitoksantronu oraz prednizonu.
Skonstruowano model drzewa decyzyjnego. Analizowana populacja obejmowata chorych z
MCRPC, u ktérych nie powiodta sie terapia docetakselem. Dane wejsciowe do modelu oparto
na dwdéch opublikowanych miedzynarodowych randomizowanych badaniach klinicznych fazy
Il

e TROPIC (kabazytaksel + prednizon vs mitoksantron + prednizon);

e COU-AA-301 (octan abirateronu + prednizon vs prednizon).

Kryteria wtgczenia byty zblizone w obu badaniach: mezczyzni z mCRPC, wynik ECOG <2 oraz
progresja choroby pomimo wczesniejszego leczenia docetakselem. Analize wykonano z
perspektywy spotecznej w USA w horyzoncie czasowym wynoszgcym 18 miesiecy. Ze

wzgledu na krotki horyzont czasowy nie stosowano dyskontowania.

Z publikacji Zzhong 2013 wynika, ze leczenie kabazytakselem w poréwnaniu z octanem

abirateronu oraz mitoksantronem nie jest optacalne pod wzgledem kosztowym.

Publikacja Wilson 2013 dotyczy analizy kosztéw-uzytecznosci stosowania kabazytakselu,
enzalutamidu i octanu abirateronu. Modelowano trzy opcje leczenia chorych z opornym na
kastracje rakiem prostaty z przerzutami (mCRPC), wynikiem ECOG <2, po niepowodzeniu
terapii docetakselem. W tym celu wykonano model drzewa decyzyjnego z perspektywy
spotecznej. Prawdopodobiehstwa przej$s¢ miedzy stanami w modelu, wskazniki przezycia oraz

uzytecznosci pochodzity miedzy innymi z badan klinicznych fazy Il

e TROPIC (kabazytaksel + prednizon vs mitoksantron + prednizon);
e AFFIRM (enzalutamid + prednizon vs prednizon);

e COU-AA-301 (octan abirateronu + prednizon vs prednizon).
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Horyzont czasowy analizy wynosit 18 miesiecy, natomiast nie stosowano dyskontowania ze

wzgledu na tak krotki horyzont czasowy.

Z analizy wynika, ze stosowanie kabazytakselu w poréwnaniu z enzalutamidem oraz octanem

abirateronu nie jest opfacalne kosztowo.

Ocena skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa i optacalnosci kabazytakselu, enzalutamidu,
octanu abirateronu oraz najlepszego leczenia wspomagajgcego, stosowanych u chorych z
MCRPC zostata przedstawiona w publikacji Seeterdal 2016. Najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) byt prednizolon. Modelowana populacja to chorzy z mCRPC,
uprzednio leczeni lub nieleczeni docetakselem. Wykonano dwa odrebne modele Markowa w
zaleznosci od historii stosowania docetakselu. Uwzgledniono nastepujgce stany zdrowotne:
(1) przezycie bez progresji, (2) progresja choroby i (3) zgon. Dozywotni horyzont czasowy
analizy wynosit 5 lat (7 lat w modelu dotyczgcym chorych niestosujgcych wczesniej DOC).

Stopa dyskonta kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych wyniosta 4%.

W publikacji Peters 2017 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci z wykorzystaniem
danych dotyczgcych wystepowania objawowych zdarzeh zwigzanych z uktadem kostnym,
bezpieczehstwa oraz uzytecznosci, uzyskanych z badan klinicznych ALSYMPCA,
COU-AA-301, TROPIC i AFFIRM. Analiza obejmowata chorych z mCRPC leczonych
kabazytakselem, enzalutamidem lub octanem abirateronu po nieskutecznosci leczenia
docetakselem. Na potrzeby analizy opracowano model Markowa, w ktérym uwzgledniono
dane kliniczne oraz koszty leczenia mCRPC. W modelu wykorzystano nastepujace stany
zdrowia: (1) choroba bez progresji oraz bez wystepowania objawowych zdarzen zwigzanych
z ukfadem kostnym, (2) choroba bez progresji z wystepowaniem objawowych zdarzen
zwigzanych z uktadem kostnym, (3) progresja bez wystepowania objawowych zdarzen
zwigzanych z ukfadem kostnym, (4) progresja z wystepowaniem objawowych zdarzen
zwigzanych z uktadem kostnym oraz (5) zgon. Analize wykonano z perspektywy spotecznej w
Holandii w 5 letnim horyzoncie czasowym (dozywotnim). Catkowite koszty i efekty zdrowotne

zostaty zdyskontowane odpowiednio 0 4% i 1,5%.

Publikacja Bargawi 2019 dotyczy analizy kosztow-uzytecznosci stosowania kabazytakselu,
enzalutamidu oraz octanu abirateronu w grupie chorych z trzewnym mCRPC po opornosci
terapii docetakselem. Skonstruowano model Markowa. Dane kliniczne uzyskano z badania:
TROPIC (kabazytaksel + prednizon vs mitoksantron + prednizon), AFFIRM (enzalutamid +

prednizon vs prednizon) oraz COU-AA-301 (octan abirateronu + prednizon vs prednizon).
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Stany uzyte w modelu to (1) choroba bez progresji, (2) progresja oraz (3) zgon. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w USA w 5 letnim horyzoncie czasowym
(dozywotnim). Dlugos¢ cyklu w modelu wyniosta 7 dni. Do kosztow i efektow zdrowotnych po

pierwszym roku (52 tygodnie) zastosowano 3% stope dyskontowa.

Analiza ekonomiczna dotyczgca poroéwnania KAB vs ENZ/ABI zostata przedstawiona w Zhang
2021. W celu oceny optacalnosci opracowano model decyzyjny Markowa. Stany uzyte w
modelu to (1) choroba bez progresji, (2) progresja oraz (3) zgon. Modelowana populacja
obejmowata chorych z przerzutowym rakiem prostaty, ktorzy byli wczesniej leczeni trzema lub
wiecej cyklami docetakselu i mieli progresje choroby podczas 12-miesiecznego leczenia
alternatywnym inhibitorem. Modelowano populacje odzwierciedlajgcg uczestnikow badania
CARD, w ktérym badani stosowali KAB (n=124) lub ENZ/ABI (ENZ, n=66 lub ABI, n=58).
Horyzont czasowy modelu okreslono na 10 lat (dozywotni), a dtugosé cyklu w modelu na 3

tygodnie. Dyskontowanie ustalono na poziomie 3% rocznie.

NICE TA391 jest raportem, w ktorym przedstawiono rekomendacje dotyczgce stosowania
kabazytakselu w populacji chorych z mCRPC. Wykorzystany w ramach analizy kosztow-
uzytecznosci model Markowa obejmowat nastepujace stany zdrowia: (1) stabilna choroba, (2)
progresja choroby oraz (3) zgon. Horyzont czasowy modelu okreslono na 10 lat (dozywotni),
a dtugos¢ cyklu w modelu na 3 tygodnie. Catkowite koszty i efekty zdrowotne zostaty
zdyskontowane o 3,5%. Przeprowadzona analiza zostata wykonana dla dwdéch rodzajow

chorych.

Pierwszy wariant dotyczyt chorych po nieskutecznej terapii DOC, ktérg uprzedzata
nieskuteczna terapia ENZ lub ABI. W analizie porownano kabazytaksel z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym (BSC), ktérym byt mitoksantron. Wykorzystano dane pochodzace
z badania klinicznego 3 fazy TROPIC, w ktérym poréwnano kabazytaksel z BSC
(mitoksantronem) u mezczyzn z nawrotowym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.
Modelowana kohorta obejmowata dorostych mezczyzn, u ktérych nastgpita progresja choroby
w trakcie lub po leczeniu docetakselem. Wszyscy chorzy biorgcy udziat w badaniu TROPIC

stosowali wczesniej chemioterapie.

Drugi wariant dotyczyt wszystkich chorych z mCRPC po nieskutecznej terapii DOC, ktorzy nie
stosowali ENZ lub ABI. Ze wzgledu na brak wystepowania badan, w ktérych dokonano
bezposredniego porownania skutecznosci kabazytakselu ze skutecznoscig enzalutamidu oraz

octanu abirateronu przeprowadzono metaanalize sieciowag, aby posrednio poréwnaé




NAHTA

@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu

IBMNORANTLA NOCET

krokowego z przerzutami,

leczonych wczesniej

179

schematem

chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza ekonomiczna

skutecznos¢ tych 3 lekdw przy uzyciu modelu efektow statych. W analizie wykorzystano dane
pochodzgce z badan klinicznych: AFFIRM oraz COU-AA-301. Dane kliniczne dotyczace KAB
wykorzystano, tak jak w przypadku pierwszego wariantu z badania TROPIC.

Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 86.

Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Publikacja

Zhong 2013

Wilson 2013

Seeterdal 2016

Peters 2017

Bargawi 2019

Zhang 2021

NICE TA391

Inkrementalny

Wspétczynnik

Koszt . £
. . wynik kosztow-
Interwencja Komparator inkrementalny . -
(PLN)* zdrowotny uzytecznosci
(QALY) (PLN/QALY)*
KAB ABI 234 964,36 0,06 3916 072,65
KAB MIT 311 220,08 0,25 1244 880,33
KAB ENZ 30 751,37 0,03 1025 045,70
KAB ABI 86 491,96 0,06 1441532,72
Terapia tansza z
KAB ENZ -12 797,88 -0,27 nizszym
uzyskiem QALY
KAB ABI 91 289,19 0,01 9128 918,70
KAB BSC 257 527,96 0,48 536 516,58
Terapia tansza z
KAB ENZ -13 383,63 -0,07 nizszym
uzyskiem QALY
KAB ABI -7 444,50 0,01 Dominujgcy
Terapia tansza z
KAB ENZ -101 662,92 -0,23 nizszym
uzyskiem QALY
Terapia tansza z
KAB ABI -128 191,85 -0,02 nizszym
uzyskiem QALY
KAB ENZ/ABI 211 067,13 0,16 1319 169,57
KAB BSC 57 451,00 0,237 242 409,29
Nizsza liczba lat
T(Z;ZZS ?gjfit\?;\g:ae skoryz)(l)?llvznych Terapia tansza z
KAB ENZ/ABI PPN nizszym
w przypadku jakoscig w uzyskiem QALY
kabazytakselu przypadku

kabazytakselu

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 31.05.2022 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 USD =4,2651 PLN, 1 NOK =0,4455 PLN, 1 EUR = 4,5756 PLN, 1 GBP =5,3783 PLN

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych

wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikodw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
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od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zarowno wskaznika

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

W przypadku porownania KAB vs ENZ na podstawie analizy wrazliwo$ci stwierdzono, ze w
perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na wartos¢ wspoétczynnika kosztow-

uzytecznosci majg nastepujgce parametry:

W przypadku poréwnania KAB vs ABI na podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono, ze w
perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wplyw na wartos¢ wspotczynnika kosztow-

uzytecznosci majg nastepujgce parametry:

W przypadku poréwnania KAB vs BSC na podstawie analizy wrazliwo$ci stwierdzono, ze w
perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wplyw na wartos¢ wspotczynnika kosztéw-

uzytecznosci majg nastepujgce parametry:
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Leczenie kabazytakselem u chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajagcym
docetaksel jest skuteczng i wartosciowg opcja terapeutyczna, o akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, ktéora umozliwia wydituzenie OS i PFS. Na podstawie odnalezionych
dowodow klinicznych stwierdzono, ze kabazytaksel wykazuje poréwnywalng skutecznosé i
bezpieczehstwo do octanu abirateronu i enzalutamidu oraz wyzsza skutecznos¢ w poréwnaniu
Z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC). Wniosek o podobnej skutecznosci i
bezpieczehstwie kabazytakselu, octanu abirateronu i enzalutamidu potwierdzajg takze
wytyczne kliniczne jak i praktyka kliniczna, poniewaz wymienione leki sg finansowane w wielu

krajach europejskich.

Produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma® stanowi odpowiedZz na niezaspokojong
potrzebe chorych z mCRPC. Wedlug danych Kklinicznych kabazytaksel jest lekiem
cytotoksycznym, ktéry znaczgco poprawia rokowanie chorych. Lek ten stanowi opcje leczenia
systemowego u chorych z mCRPC po niepowodzeniu leczenia docetakselem. Kabazytaksel
to skuteczny lek u chorych z progresjg w trakcie trwania lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem, zachowujacy swojg aktywnosc¢ takze u chorych, u ktérych progresja nastepuje
po zastosowaniu nowych lekéw ukierunkowanych na szlaki sygnatowe zalezne od aktywnosci

receptora androgenowego [Zotnierek 2019].
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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 wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, leczeni wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym
docetaksel,

metodyka: badania pierwotne lub wtorne, 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:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
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
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.

Tabela 87.

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 61 699
EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR “health utilities index” OR SF6D OR
SF-6D
#2 (prostate* OR prostatic*) 259 733
#3 (cancer* OR tumor* OR tumour* OR neoplas* OR hospitali*) 5237 195
#4 #1 AND #2 AND #3 689

Data ostatniego wyszukiwania: 31.05.2022

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy 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 wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 25.

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

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 689

tacznie: 689

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 689

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 138
Niewtasciwa metodyka: 476

tacznie: 614

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie: 75
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje witgczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa populacja: 21
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 47
tacznie: 68

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 7
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tacznie 689 publikacji w
formie tytutdéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow wigczono 75 publikaciji.
Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 7 publikacji do

oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 8 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Lloyd 2015, Barqawi 2019, Dearden 2018, Murasawa 2019, Fizazi 2020, Okumura
2021 oraz Payne 2022.

Metody i wyniki pomiaru jako$ci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 88.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Metody Jakosé zycia / Zakres Liczba

pomiaru Stan choroby FARIELERE]LCE . - chorych
. C e s zmiennosci :
JELCE AL zycia w badaniu

Autor badania

i rok publikacji

Chorzy z
Lloyd 2015 EQ-5D mCRPC po 0,700 +0,183 46
chemioterapii

Chorzy z
Bargawi 2019 EQ-5D mCRPC po 0,370 + 0,040 b.d.
chemioterapii

Chorzy z
mCRPC po
Dearden 2018 EQ-5D chemioterapii 0,800 b.d. 36

leczeni
enzalutamidem
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Metody Jakos¢ zycia / Liczba

pomiaru Stan choroby zmiana jakosci Z_akres’ . chorych
. P A zmiennosci '
JELCE AL zycia w badaniu

Autor badania
i rok publikacji

Chorzy z
mCRPC po
chemioterapii

leczeni 0,780 b.d. 29
octanem
abirateronu +
prednizonem

Chorzy z
Murasawa mCRPC -

2019 EQ-5D poczatek
leczenia

0,840 +0,170 38

Chorzy z
mCRPC po
chemioterapii —
poczatek
leczenia
kabazytakselem

0,700 + 0,260 112

Chorzy z
mCRPC po
chemioterapii — 0,650 b.d. 57
koniec leczenia
kabazytakselem

Chorzy z
Fizazi 2020 EQ-5D mCRPC po
chemioterapii —
poczatek
leczenia
enzalutamidem
lub octanem
abirateronu

0,700 +0,220 115

Chorzy z
mCRPC po
chemioterapii —
koniec leczenia 0,600 b.d. 35
enzalutamidem
lub octanem
abirateronu

Chorzy z
mCRPC po
Okumura 2021 EQ-5D progres;ji 0,660 b.d. b.d.

choroby (Il
linia leczenia)

Chorzy z
mCRPC po
chemioterapii —
poczatek
leczenia
enzalutamidem

Payne 2022 EQ-5D 0,680 +0,240 398
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Metody Jakos¢ zycia / Liczba

pomiaru Stan choroby zmiana jakosci - - chorych
. P s zmiennosci '
JELCE AL zycia w badaniu

Autor badania
i rok publikacji

Zakres

Chorzy z
mCRPC po
chemioterapii

po 3 0,680 + 0,240 355
miesigcach
leczenia
enzalutamidem

Chorzy z
mCRPC po
chemioterapii

po 6 0,740 + 0,200 231
miesigcach
leczenia
enzalutamidem

Chorzy z
mCRPC po
chemioterapii

po 9 0,730 + 0,230 166
miesigcach
leczenia
enzalutamidem

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granica

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

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, 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,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, leczeni wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym
docetaksel,

interwencja: kabazytaksel,

komparatory: enzalutamid, octan abirateronu, najlepsze leczenie wspomagajace;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

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 kryteridw wtgczenia badan.

Tabela 89.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdélnych 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 1586 128 107 877
“decision tree” OR economic* OR cost*

#2 Cabazitaxel 1125 320

#3 #1 AND #2 85 9
Data ostatniego wyszukiwania: 31.05.2022

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.
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Tabela 90.
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

Zapytanie

1 Cabazitaxel 5
Data ostatniego wyszukiwania: 31.05.2022

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 komparatorow.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udzialem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych

NMARTA mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 190
krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem
enenanma mess chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza ekonomiczna
Rysunek 26.

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 gléwnych baz

medycznych: Publikacje z baz

tk h:
Medline: 85 dodatkowyc
NICE: 5
Cochrane: 9 Lacario. 5
tacznie: 94 Ltacznie: >

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 99

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 4

Niewtasciwa interwencja: 5

Niewtasciwa metodyka: 63
Duplikaty: 1
tacznie: 73

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 26
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa interwencja: 2
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 17
tacznie: 19

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 7
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 95 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 85 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 9 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 5 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wiaczono 7
publikacji: Zhong 2013, Wilson 2013, Seeterdal 2016, Peters 2017, Bargawi 2019, Zhang 2021
oraz NICE TA391, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby
wyniki opfacalnosci stosowania kabazytakselu w poréwnaniu z komparatorami w leczeniu
dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z

przerzutami, leczonych wczes$niej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Cabazitaxel EVER
Pharma® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten
nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15
ust. 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych
samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i
przeznaczen, tej samej skutecznosci w porownaniu do jakiegokolwiek innego obecnie
refundowanego preparatu. Lek Cabazitaxel EVER Pharma® ma réwniez inng droge podania
(koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) niz pozostate leki stosowane w leczeniu

chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.

Objecie refundacjg kabazytakselu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Cabazitaxel EVER Pharma® do jednej z juz
istniejgcych grup limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te
same wskazania i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie

bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 91.

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 wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11. — rozdziat 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:

n/d

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.
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Nr

3.2.

Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

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

. A . L TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii

e 0szacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1.

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

TAK, rozdziat 10.1.

5.2.

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

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

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 pomiedzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym 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

" X . S n/d
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii; n/d

8.2.

oszacowanie wspoétczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby n/d
— jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych

8.3.

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

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz TAK, rozdziat 9.
przeprowadzonych kalkulacji
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

10.

Wyszczegodlnienie 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.

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

TAK

11.2.

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

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych 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 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 9.

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 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja 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
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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