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Indeks skrotow

Rozwiniecie

abirateron

ang. androgen deprivation therapy — terapia deprywacji androgenéw

AE Analiza ekonomiczna

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

ang. corrected Akaike information criterion — skorygowane kryterium informacyjne
Akaike

AlCc

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APA apalutamid

ARI ang. androgen-receptor inhibitor — inhibitor receptora androgenowego

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

bikalutamid

ang. bowel symptoms — objawy jelitowe

ang. biochemical recurrence — nawrét biochemiczny

ang. body surface area — powierzchnia ciata

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-minimization analysis — analiza minimalizacji kosztow

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

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

Cena zbytu netto

darolutamid

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

degareliks

Departament Gospodarki Lekami

docetaksel

Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

enzalutamid
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Skrét
EORTC QLQ-PR25
EPAR
EQ-5D
EQ-VAS
GID

GnRH

GOS
GUS
HR
HRQoL
HSPC
HTA

HTR

HUI

ICD-10

ICUR

JGP

KAB
kBg
kg
KM

Rozwiniecie

skala oceniajgca aktywnos$¢ seksualng oraz objawy zwigzane z leczeniem
hormonalnym

ang. European Public Assessment Report — Raport EMA

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

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

ang. guidance in development — wytyczne w trakcie opracowywania

ang. gonadotrophin releasing hormone — gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy
gonadotropiny

goserelina

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. hazard ratio — wspétczynnik ryzyka

ang. health related quality of life — jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

ang. hormone-sensitive prostate cancer — hormonozalezny rak prostaty

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. hormonal treatment-related symptoms — objawy zwigzane z leczeniem
hormonalnym

ang. Health Utilities Index — Kwestionariusz oceny jako$ci zycia

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

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

Jednolite Grupy Pacjentow

kabazytaksel

Kilobekerel

kilogram

Kaplana-Meiera

ang. locally-advanced — miejscowo zaawansowany

leuprorelina

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

metr kwadratowy

ang. major adverse cardiocascular event — gtdbwne niepozadane zdarzenie sercowo-
naczyniowe

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

ang. metastates-free survival — czas przezycia wolny od przerzutéw

miligram

ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer — przerzutowy hormonozalezny
rak prostaty

mililitr

ang. magnetic resonance — rezonans magnetyczny
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Rozwiniecie

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer — nieprzerzutowy rak
gruczotu krokowego oporny na kastracje

Oddziat Intensywnego Nadzoru Kardiologicznego

olaparyb
(01 ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
ozw Ostry zespot wiencowy
PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
PICO ang. population, . i.ntervention: comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe
PKB produkt krajowy brutto
PLN polski ztoty
2 oy4 Podstawowa opieka zdrowotna
PRE prednizolon
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz
PSA ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego
pw powikfania
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢
RAD-223 dichlorek radu-223
RCS ang. Restricred cube spline — szescienna funkcja sklejana
REL relugoliks
RR ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. sexual activity — aktywnosc¢ seksualna

ang. sexual functioning — funkcjonowanie seksualne

ang. Technology Appraisal — ocena technologii

tomografia komputerowa

tryptorelina

Urzedowa cena zbytu

ang. urinary symptoms — objawy ze strony uktadu moczowego

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
relugoliksu (Orgovyx®) w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu
krokowego. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym

wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig:

o dorosli mezczyzni z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka gruczotu

krokowego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniowanych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Obecng droge podania dostepnych agonistéow LHRH oraz
antagonistow GnRH stanowig iniekcje o powolnym uwalnianiu, mozliwe do wykonania tylko
przez pracownika ochrony zdrowia w klinice lub w trybie ambulatoryjnym. Wigze sie to z
reakcjami w miejscu wstrzykniecia, zwiekszonym obcigzeniem klinicznym i zwigzanymi z tym
kosztami opieki. W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z tym
leczeniem istnieje potrzeba przerwania terapii, a ustgpienie zdarzen niepozgdanych moze
potrwa¢ nawet do kilku miesiecy [ChPL Eligard®, ChPL Zoladex®, ChPL Firmagon®, Crawford
2019]. ADT stosowana za pomocg iniekcji, w tym agonisci LHRH, mogg ponadto opézniaé
powrot testosteronu do normalnego zakresu przez miesigce lub lata po zaprzestaniu leczenia.
U czesci chorych kastracja utrzymuje sie przez diuzszy okres czasu, co powoduje przediuzony
wplyw na jakos$¢ zycia, nawet gdy terapia nie jest juz wymagana [Nascimento 2019].
Odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotng moga stanowi¢ leki z grupy antagonistéw
GnRH, stosowane doustnie. Leki te, zapewniajg szybszg supresje testosteronu i lepszg
kontrole PSA, a takze korzystniejszy profil bezpieczenstwa m.in. nie powodujg reakcji
w miejscu wstrzykniecia, a ponadto wyniki badan wskazujag, ze mogg wigzac sie z mniejszym
ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych. Zapewniajg takze szybszy powrdt testosteronu

do prawidtowego zakresu po przerwaniu leczenia [Shore 2020].
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej

decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
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Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie relugoliks poréwnano z
komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. leuproreling, tryptoreling,

gosereling i degareliksem.

W celu oceny opfacalnosci stosowania relugoliksu wzgledem leuproreliny, tryptoreliny oraz
gosereliny wykonano analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci, w ktdérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie
skorygowane jego jakoscig. Dodatkowo z uwagi na wykazanie w Analizie klinicznej podobnej
skutecznoéci pomiedzy oceniang interwencjg a degareliksem, zdecydowano o wykonaniu
rowniez analizy minimalizacji kosztow, polegajgcej na zestawieniu kosztow roznigcych dla
ocenianej interwencji i komparatora przy zatozeniu braku réznic w wynikach zdrowotnych.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu

systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztow réznigcych): koszty lekéw stosowanych w pierwszej i kolejnych liniach
leczenia, koszty zwigzane z przepisaniem i podaniem lekéw, koszty monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia powaznych

niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych, koszty opieki paliatywnej.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw oraz

scenariuszy zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej CUA dla REL vs LEU

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw
(zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

poréwnania relugoliksu z leuproreling majg nastepujgce parametry/scenariusze:
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla REL vs TRP

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw

(zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

poréwnania relugoliksu z tryptoreling majg nastepujgce parametry/scenariusze:
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla REL vs GOS

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw
(zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

poréwnania relugoliksu z gosereling majg nastepujgce parametry/scenariusze:
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla REL vs DEG

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw
(zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

poréwnania relugoliksu z degareliksem majg nastepujgce parametry/scenariusze:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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Zastosowanie relugoliksu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,

ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢é w przypadku

poréwnania wnioskowanej technologii z leuproreling, | EGcNGGEGEGEGEGEGE

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia

produktem Orgovyx® wzgledem leuproreliny, || GGG inansowanie

relugoliksu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé¢ za zasadne.

Finansowanie relugoliksu u pacjentébw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu raka gruczotu
krokowego oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z
zaawansowang postacig hormonozaleznego raka gruczotu krokowego, 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
relugoliksu (Orgovyx®) w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu

krokowego.

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

komparator, wyniki/punkty koricowe).

e dorosli chorzy na zaawansowang postaé hormonozaleznego raka gruczotu
krokowego

POPULACJA

relugoliks (REL)

INTERWENCJA
[ )

e leuprorelina (LEU),
e tryptorelina (TRP),
e goserelina (GOS),
o degareliks (DEG).

KOMPARATOR/Y

e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

e |ata zycia skorygowane o jako$¢.

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

postaci hormonozaleznego raka gruczotu krokowego [Analiza kliniczna].
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Szczegoétowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;j.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Wnioskodawcy, w ktorym uwzgledniono wyniki poréwnania relugoliksu wzgledem
komparatoréw stosowanych w Polsce w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego
raka gruczotu krokowego. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia
skorygowane jakoécig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach
Analizy klinicznej.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono progowa/zréwnujgcg

koszty terapii cene technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos¢ kosztowsg).




@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC —
NMAHTA T e ) P 20

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e 7z 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);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane w Analizie klinicznej istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a leuproreling | lEGEGEGEGEGEGEGE
.|
I o2 mozliwose wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej dla powyzszych porownan zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-
uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Ze wzgledu na wykazanie w ramach Analizy klinicznej podobnej skutecznosci miedzy REL a
DEG w przypadku powyzszego porownania zastosowano technike analityczng minimalizaciji
kosztow (CMA) polegajgca na zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i

komparatora.

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$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokoéci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem opfacalnoéci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 58 642 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 175 926 PLN.

W przypadku analizy CMA cena zréwnujgca koszty terapii oznacza takg cene zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii

wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnoéci stosowania REL vs LEU, REL vs TRP, REL vs GOS, REL vs
DEG w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow polskich model
Markowa otrzymany od Wnioskodawcy. Na podstawie danych z badan wtgczonych do Analizy
klinicznej stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo progresji choroby oraz
prawdopodobienstwo Smierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze
znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec
takiego, w ktérym macierz prawdopodobiehstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu

jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
5.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Populacja chorych w modelu odzwierciedla kohorte z badania klinicznego HERO (Shore 2020,
EMA EPAR 2022) poréwnujgcego relugoliks oraz leuproreling, obejmujgcego chorych z
zaawansowang postacig hormonozaleznego raka gruczotu krokowego, ktérzy wymagali co
najmniej rocznego leczenia za pomocg deprywacji androgenowe;j i nie byli kandydatami do
leczenia chirurgicznego lub radioterapii z zamiarem wyleczenia. Wiek wejsciowy w modelu to
Il Okreslono $rednie wartosci parametréw zwigzanych z masg ciata oraz powierzchnig
ciala w celu uzyskania informacji na temat kosztow stosowania poszczegdlnych terapii.

Poczatkowg charakterystyke chorych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr Wartosé Zrédio
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Parametr

Prawdopodobienstwa trafienia do poszczegolnych poczatkowych stanéw zdrowia w modelu

Miejscowo zaawansowany rak gruczotu
: 27,0%
krokowego (chorzy leczeni)
Nawrotowy rak gruczotu 'krokowego (chorzy 41,0% Shore 2020
leczeni)
Przerzutowy hormonozalezny rak gruczotu 32 0%
krokowego (bez kastracji) ’

Tabela 2.
Odsetki chorych z MACE oraz bez MACE uwzglednione w modelu w zaleznosci od
poczatkowego stanu do ktérego trafia chory
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Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 3-miesiecznych (co odpowiada dtugosci
jednego cyklu w modelu ekonomicznym) w horyzoncie dozywotnim. W modelach Markowa
zazwyczaj przyjmuje sie zatozenie, iz przejscie z jednego stanu zdrowia do drugiego nastepuje

na poczatku lub na kohcu kazdego cyklu. W rzeczywistosci jednak zdarzenia, takie jak
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progresja choroby albo zgon, mogg nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu. Ze
wzgledu na fakt, iz dlugosé cyklu wynoszgca 3 miesigce jest wystarczajgco krétkim odstepem
czasu miedzy poszczegolnymi cyklami uznano, ze zastosowanie korekty potowy cyklu nie
bedzie mieC istothego wptywu na wyniki analizy. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od

zastosowania korekty potowy cyklu.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Ponizej przedstawiono opis poszczegodlnych standw uwzglednionych w modelu.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

5.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu
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Tabela 3.
Udziat poszczegéinych MACE uwzgledniony w modelu
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Tabela 4.
Wartosci RR osiggniecia trwalej supresji testosteronu
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Tabela 5.
Wartosci RR uwzglednione w analizie
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Tabela 6.
Prawdopodobienstwa osiagnigcia trwatej supresji testosteronu uwzglednione w
analizie




MA'_'TA@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 33

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 2.
Czas do progresji PSA u chorych bez przerzutéw z badania HERO - chorzy podzieleni
ze wzgledu na kliniczng prezentacje choroby

Rysunek 3.

Czas do progresji PSA u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego bez przerzutow z badania HERO — chorzy podzieleni ze wzgledu na ramie
leczenia
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Rysunek 4.
Czas do progresji PSA u chorych z nawrotowym rakiem gruczotu krokowego bez
przerzutéw z badania HERO — chorzy podzieleni ze wzgledu na rami¢ leczenia
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Rysunek 5.
Czas do progresji PSA u chorych z przerzutami z badania HERO — chorzy podzieleni ze
wzgledu na ramie leczenia
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Rysunek 6.

Czas przezycia wolny od progresji PSA PFS u chorych z przerzutami z badania HERO —
facznie chorzy z obu ramion leczenia
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Rysunek 7.
Wspoétczynniki ryzyka w zaleznosci od czasu

_i
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Statystyki dopasowania rozktadéw parametrycznych do PSA PFS wsréd chorych z
przerzutowym HSPC z badania HERO
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Rysunek 8.
Wizualne poréwnanie rozktadéw parametrycznych z krzywa KM PSA PFS dla chorych z
przerzutowym HSPC z badania HERO
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Rysunek 9.
Prognozy ditugoterminowe oparte na rozktadach parametrycznych PSA PFS dla chorych
z przerzutowym HSPC z badania HERO
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Rysunek 10.
Krzywa KM dla punktu koncowego MFS dla chorych z ramienia placebo z badania
SPARTAN

Tabela 9.
Statystyki dopasowania dla parametrycznych rozkltadéw dopasowanych do MFS dia
chorych z ramienia placebo z badania SPARTAN
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Wizualne poréwnanie rozktadéw parametrycznych z krzywag KM MFS dla chorych z
ramienia placebo z badania SPARTAN




MA'_'TA@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 45

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 10.
Wspoétczynniki ryzyka (HR) dla punktu koncowego MFS dla chorych stosujacych
ARI+ADT w poréwnaniu z chorymi stosujagcymi samo ADT
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Rysunek 12.
Krzywa KM dla punktu koncowego OS dla chorych z ramienia placebo z badania
PREVAIL

Tabela 11.
Statystyki dopasowania dla parametrycznych rozktadéw dopasowanych do OS dla
chorych z ramienia placebo z badania PREVAIL
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Rysunek 13.
Wizualne poréwnanie rozkladéw parametrycznych z krzywg KM OS dla chorych z
ramienia placebo z badania PREVAIL
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Wspétczynniki ryzyka (HR) dla punktu koncowego OS dla chorych z mCRPC
stosujacych ARI+ADT lub chemioterapie w skojarzeniu z ADT w poréwnaniu z chorymi
stosujagcymi samo ADT

W analizie podstawowej sytuacji gdy przezycie catkowite chorych byto wyzsze niz w populaciji
generalnej uwzgledniano $miertelnos¢ okreslong na podstawie tablic trwania 2zycia
publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS), w ktérych przedstawiono roczne
prawdopodobiehstwa zgonu w populacji generalnej w zaleznosci od wieku [Tablice trwania
zycia]. Natomiast w analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wplywa

nieuwzglednienie skorygowania smiertelnosci o SmiertelnoS¢ w populacji generalne;j.
5.3. Jakosé zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.

Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okredlenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
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koniecznoscig wyrazenia efektdow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakos$ci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jako$ci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, boél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzieé: brak problemdw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdélnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzyteczno$¢ poszczegodlnych stanow zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie publikacji Lord 2013 oraz danych dostarczonych przez Whnioskodawce. W analizie
wrazliwosci wykorzystano wartosci uzytecznosci okreslone w oparciu o dane z badania HERO
[Dane dostarczone przez Wnioskodawce]. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto
zerowg jakos$¢ zycia chorych. Dane uwzglednione w analizie podstawowej oraz analizie

wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci
przyjete dla poszczegdélnych stanéw zdrowia w modelu
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Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej oraz testowane w ramach

analizy wrazliwoéci przedstawiono réwniez w rozdziale 7.
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W modelu uwzgledniono réwniez obnizki uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia zdarzen
niepozadanych oraz powaznych niepozgdanych zdarzeh sercowo-naczyniowych

nieprowadzacych do smierci. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14.
Wartosci obnizek uzytecznosci wynikajace z wystapienia zdarzen niepozadanych oraz
nieprowadzacych do smierci MACE

Zdarzenie niepozadane Wartos¢ obnizki uzytecznosci Zrédto
Uderzenie goraca 0,00 NICE TA712
Zmeczenie 013 Lloyd 2006, Nafees 2008, Swinburn
2010
Artralgia -0,07 Doyle 2008
Nadcisnienie tetnicze -0,15 Swinburn 2010
Zawal migsnia sercowego -0,09
Udar mézgu -0,09 NICE TA404
Inne nieprowadzace do 009
smierci MACE ’

I /2 rtosci uzytecznosci w populacji generalnej mezczyzn

w Polsce pochodzg z publikacji Golicki 2021. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Wartosci uzytecznosci w populacji generalnej mezczyzn

Autor badaniai rok  Metoda pomiaru
publikacji jakosci zycia

Liczebnos¢ proby
w badaniu

Grupa wieku Mezczyzni

Golicki 2021 EQ-5D-5L

275 0,780 100

5.4. 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
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medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W ramach niniejszej analizy horyzont czasowy zostat okreslony jako |l W analizie

wrazliwosci testowano wartosci arbitralne dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci

wyniku.

Whnioskodaweca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza Whnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty s3g

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to dokfadanie 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].

Konkludujac, nie jest wtasciwe 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.

Podsumowujac, nalezy pamietaé, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt kranncowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach $miertelnych

powinien zostac¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
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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 wynikdéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
5.5. Dyskontowanie

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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6. 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 dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej:

o koszty lekow (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);

o koszty przepisania i podania lekow;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych;

e koszty leczenia powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych;

e koszty opieki paliatywnej.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekdw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu Ilekéw refundowanych, danych
refundacyjnych NFZ, Sprawozdania NFZ oraz Komunikatu DGL. Koszt s$wiadczen
zdrowotnych finansowanych ze $rodkdéw publicznych przyjeto w oparciu o Zarzadzenia
Prezesa NFZ [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie chemioterapia,
Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie opieka

paliatywna i hospicyjnayl.
6.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

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

PIERWSZA LINIA LECZENIA
Relugoliks (REL)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Orgovyx® okreslono, ze w leczeniu
zaawansowanej postaci hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn
relugoliks podawany jest w jednorazowej dawce nasycajgcej 360 mg (trzy tabletki) w
pierwszym dniu, a nastepnie 120 mg (jedna tabletka) raz na dobe, mniej wiecej o tej samej

porze kazdego dnia.
Leuprorelina (LEU)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Eligard® okreslono, Ze leczeniu
zaawansowanej postaci hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego leuproreline stosuje sie
w postaci podskérnego wstrzykniecia co trzy lub szes¢ miesiecy (w zaleznosci od dawki
22,5/45 mg).

Tryptorelina (TRP)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Diphereline SR® okreslono, ze w
leczeniu raka gruczotu krokowego oraz raka gruczotu krokowego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami tryptorelina podawana jest w jednym wstrzyknieciu

domie$niowym (11,25 mg) co 3 miesigce.
Goserelina (GOS)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Reseligo® okreslono, ze w leczeniu raka
gruczotu krokowego gosereline (3,6 mg) w postaci implantu podaje sie podskérnie w przednig

Sciane brzucha co 28 dni.
Degareliks (DEG)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Firmagon® okreslono, ze w leczeniu
dorostych pacjentéw pici meskiej z zaawansowanym hormonozaleznym rakiem gruczotu
krokowego degareliks podawany jest w dwoch wstrzyknieciach podskornych w ramach dawki

poczatkowej (2 x 120 mg). Dawka podtrzymujgca wynosi 80 mg w jednym wstrzyknieciu
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podskérnym i podawana jest raz w miesigcu, pierwszg dawke podtrzymujgcg nalezy przyjgc

miesigc po otrzymaniu dawki poczatkowej.
Bikalutamid (BIC)

Zgodnie z ChPL Binabic® wskazany jest w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu
krokowego w potgczeniu z analogami LHRH lub kastracjg chirurgiczng. Dawkowanie

bikalutamidu wynosi 50 mg, przyjmowane raz dziennie przez siedem dni.
KOLEJNE LINIE LECZENIA
Apalutamid (APA)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Erleada® okreslono, ze w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutdw, z duzym ryzykiem
przerzutdw oraz w leczeniu raka gruczoty krokowego z przerzutami, wrazliwego na hormony
w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej, apalutamid w postaci tabletek podaje sie raz
dziennie w dawce 240 mg (cztery tabletki po 60 mg). U pacjentdéw niekastrowanych
chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowaé¢ farmakologiczng kastracje analogami

hormonu uwalniajgcego gonadotropiny.
Enzalutamid (ENZ)
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xtandi®enzalutamid stosowany jest w:

e leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn w potgczeniu z leczeniem deprywacjg androgenow;

e leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez
przerzutéw;

e leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka z
przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja
tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;

e leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka z
przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktorych podczas lub po zakonczeniu leczenia

docetakselem nastgpita progresja choroby.
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Zalecana dawka enzalutamidu wynosi 160 mg (cztery kapsutki miekkie po 40 mg) w
jednorazowej dawce dobowej. U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie
leczenia kontynuowaé farmakologiczng kastracje analogami hormonu uwalniajgcego hormon

luteinizujacy.
Darolutamid (DAR)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Nubeqa® okreslono, ze w leczeniu
opornego na Kkastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutdw, z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw darolutamid stosowany jest doustnie w postaci tabletek. Zalecana
dawka to 600 mg (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobe co stanowi
réwnowaznos¢ catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1200 mg. U pacjentéw niekastrowanych
chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac¢ farmakologiczng kastracje analogami

hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy.
Abirateron (ABI)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Abiraterone Sandoz® okreslono, ze

abirateron stosowany jest m.in. w leczeniu:

e opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawow lub z
objawami o niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

¢ mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po

chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Abirateron stosowany jest w postaci tabletek w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem.
Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg lub dwie tabletki 500 mg) podawana
jednorazowo raz na dobe. W leczeniu mCRPC abirateron stosuje sie w skojarzeniu z 10 mg

prednizonu lub prednizolonu na dobe.
Docetaksel (DOC)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Docetaxel-Ebewe® okreslono, ze w
leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami docetaksel stosowany jest w postaci infuzji
dozylnej raz na trzy tygodnie. Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? powierzchni

ciata.
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Kabazytaksel (KAB)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma® kabazytaksel
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany do leczenia pacjentéw
dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych
wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel. Zalecana dawka produktu
leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata, podawana w
1-godzinnej infuzji dozylnej co 3 tygodnie, w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub

prednizolonem w dawce 10 mg, podawanym codziennie podczas leczenia.
Olaparyb (OLA)

Zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia raka gruczofu krokowego lek Lynparza
stosuje sie w monoterapii (za wyjatkiem leczenia skojarzonego z analogiem lub antagonistg
LHRH) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC).
Zalecana dawka produktu Lynparza wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na

dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg.
Dichlorek radu-223 (RAD-223)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xofigo®dichlorek radu-223 stosowany jest
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do
kosci bez stwierdzonych przerzutéow trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu co
najmniej dwoch linii terapii systemowej z powodu mCRPC lub niekwalifikujacych sie do
jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC. Dawka wynosi 55 kBqg na

kilogram masy ciata, podawana w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 16.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Substancja Dawka (mg)

Czestos¢ stosowania

360 mg — dawka poczgtkowa, 120

Relugoliks mg — dawka podtrzymujaca Raz dziennie
45 mg Raz na 6 miesiecy
Leuprorelina
22,5 mg Raz na 3 miesigce
Tryptorelina 11,25 mg Raz na 3 miesigce

Goserelina 3,6 mg Raz na 28 dni
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Substancja ‘ Dawka (mg) Czestos¢ stosowania
. 240 mg — dawka poczatkowa, 80 .
Degareliks mg — dawka podtrzymujaca Raz na miesigc
Bikalutamid ‘ 50 mg Raz dziennie
Apalutamid ‘ 240 mg Raz dziennie
Enzalutamid ‘ 160 mg Raz dziennie
Darolutamid ‘ 1200 mg Raz dziennie
Abirateron ‘ 1000 mg Raz dziennie
Prednizolon ‘ 10 mg Raz dziennie
Docetaksel ‘ 75 mg/m? Raz na 3 tygodnie
Kabazytaksel 25 mg/m? Raz na 3 tygodnie
Olaparyb ‘ 600 mg Raz dziennie
Dichlorek radu-223 0,055 mg/kg Raz na 4 tygo?)glgér’r:waksymalnle 6

6.1.2. Ceny lekéw

PIERWSZA LINIA LECZENIA
Relugoliks

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 17.
Ceny wnioskowanej technologii uwzglednione w analizie (PLN)
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KOLEJNE LINIE LECZENIA
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 18.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci (PLN)
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W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki chorych stosujgcych poszczegdlne substancje w

ramach pierwszej linii leczenia.

Tabela 19.

Odsetki chorych stosujacych poszczegdlne substancje w ramach pierwszej linii
leczenia
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Odsetki chorych stosujgcych poszczegdlne substancie w ramach kolejnych linii leczenia

(chorzy w stanie nmCPRC oraz mCRPC) przedstawia Rozdziat 6.2.

CZAS TRWANIA LECZENIA

Tabela 20.
Prawdopodobienstwo przerwania ADT u chorych w stanie HSPC bez przerzutéw
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Czas trwania leczenia chorych stosujgcych poszczegoéline substancje w ramach kolejnych linii

leczenia (chorzy w stanie nmCPRC oraz mCRPC) przedstawia Rozdziat 6.2.
6.2. Koszt kolejnych linii leczenia

Koszt kolejnych linii leczenia obejmuje koszty stosowania substancji w stanie nmCRPC oraz
MCRPC. W przypadku stanu nmCRPC rozrézniono jedng linie leczenia, natomiast w stanie
mCRPC uwzgledniono trzy linie leczenia. Ponadto zatozono, iz chorzy w ramach kolejnych linii
leczenia oprécz stosowania ARI i chemioterapii dodatkowo stosujg ADT. |

|
|
|
|
N Szczegoty dotyczace oszacowania

kosztu ADT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Koszt stosowania ADT w stanie nmCRPC i mCRPC (PLN)




MA'_'TA@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 69

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Natomiast koszty stosowania pozostatych substancji stosowanych w stanie nmCRPC i
MCRPC wraz z odsetkami chorych je stosujgcych przedstawiono w ponizszych

podrozdziatach.
6.2.1. Koszt lekéw stosowanych w stanie nmCRPC

Aktualne zapisy Programu lekowego leczenia raka gruczoftu krokowego dopuszczajg
mozliwos¢ stosowania przez chorych z nmCRPC jednej z nastepujgcych substancii:
enzalutamid, apalutamid, darolutamid. Ponadto zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych

chorzy z nmCRPC mogg zastosowaé réwniez abirateron (wskazanie off-label). | Gz

_|
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W ponizszej tabeli przedstawiono natomiast koszt leczenia chorych w stanie nmCRPC

stosujacyc |GGGz z u\zglednieniem czasu trwania terapii.

Tabela 23.
Koszt leczenia chorych w stanie nmCRPC z uwzglednieniem czasu trwania terapii (PLN)

6.2.2. Koszt lekéw stosowanych w stanie mCRPC

Aktualne zapisy Programu lekowego leczenia raka gruczotu krokowego dopuszczajg w
przypadku chorych opornych na kastracje leczonych enzalutamidem, apalutamidem lub
darolutamidem w trakcie braku progresji przerzutowej mozliwo$¢ zastosowania docetakselu,
kabazytakselu, olaparybu oraz dichlorku radu-223 po rozwinieciu przerzutéw przy spetnieniu

kryteriow kwalifikacji do programu lekowego.

W ramach stanu mCRPC rozrézniono trzy linie leczenia.
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W ramach kazdej z trzech linii leczenia w stanie mMCRPC wszyscy chorzy stosujg dodatkowo
ADT zaréwno w wariancie analizy podstawowej jak i wariantach analizy wrazliwosci. Koszt

stosowania ADT przedstawiono w Rozdziale 6.2. (Tabela 21.).

W ponizszej tabeli przedstawiono natomiast koszt leczenia chorych w stanie mCRPC

stosujacych |

z uwzglednieniem czasu trwania terapii.
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Tabela 25.
Koszt leczenia chorych w stanie mCRPC z uwzglednieniem czasu trwania terapii (PLN)

6.3. Koszty przepisania i podania lekéw

W analizie przyjeto, iz koszt przepisania i podania lekoéw zaleze¢ bedzie od formy w jakiej
wystepuja. W tabeli ponizej przedstawiono formy podania w jakich wystepujg substancje
uwzglednione w analizie wraz z kosztem ich podania.

Tabela 26.
Formy oraz koszty podania substancji uwzglednionych w analizie (PLN)

Jednorazowy koszt 5
Substancja Forma podania podania — pers. Zrédto
NFZ/wspodina

Relugoliks Doustne , Zatozenie
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Jednorazowy koszt ’
Forma podania podania — pers. Zrédto
NFZ/wspolna

Substancja

Zarzgdzenie
Wstrzykniecie podskorne 75,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Leuprorelina

Zarzgdzenie
Wstrzyknigcie podskorne 75,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Degareliks

Zarzgdzenie
Wstrzyknigcie podskorne 75,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Tryptorelina

Zarzgdzenie
Wstrzyknigcie podskorne 75,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Goserelina

Bikalutamid ‘
. Apaluamid
. Enzauamid
. Daoluamia
 Abiraeon
. Prednizolon
. Oapayp

Doustne 0,00 Zatozenie
Apalutamid Doustne 0,00 Zatozenie
Enzalutamid Doustne 0,00 Zatozenie
Darolutamid Doustne 0,00 Zatozenie
Abirateron Doustne 0,00 Zatozenie
Prednizolon Doustne 0,00 Zatozenie
Docetaksel InfUZJa_ dozylrja 557,00 Zarzqdzenlg
(chemioterapia) chemioterapia
Kabazvtaksel Infuzja dozylna (program 486 72 Zarzgdzenie programy
y lekowy) ! lekowe
Olaparyb Doustne 0,00 Zatozenie
Infuzja dozylna
Dichlorek radu-223 (radiofarmaceutyk _ 600,00 Zarzgdzenie programy
stosowany w programie lekowe
lekowym)
6.4. Koszty diagnostyki, monitorowania | oceny

skutecznosci leczenia

Na podstawie danych z raportow NICE TA580 oraz NICE TA712 okreslono czestosé, rodzaj
oraz odsetek chorych, u ktérych wykonuje sie poszczegdine $wiadczenia w ramach
monitorowania leczenia z podziatem na chorych z rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw
oraz z przerzutami. W ponizszych tabelach przedstawiono dane dotyczgce monitorowania

wykorzystane w analizie.
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Tabela 27.
Dane dotyczace monitorowania chorych na raka gruczotu krokowego bez przerzutow

Odsetek chorych, u
Rodzaj ktorych wykonuje sie Liczba Co ile tygodni wykonuje Zrédio
swiadczenia/badania swiadczenie/badanie wizyt sie swiadczenie/badania
(%)

Wizyta ambulatoryjna u
konsultanta

Wizyta ambulatoryjna u
pielegniarki

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej

Tomografia
komputerowa

Scyntygrafia catego NICE TA580
ciala (uklad kostny)

Morfologia krwi 100% 1,00 6,00
Préby watrobowe 100% 1,00 6,00
funkcjo?g\j/\?:ri?a nerek 100% 1,00 6,00
Badanie poziomu PSA 100% 1,00 6,00

Tabela 28.
Dane dotyczace monitorowania chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami

Odsetek chorych, u
Rodzaj ktérych wykonuje sie Liczba Co ile tygodni wykonuje Zrodio
swiadczenia/badania swiadczenie/badanie wizyt sie swiadczenie/badania
(%)

Wizyta u onkologa

Wizyta ambulatoryjna u
pielegniarki

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej

Tomografia
komputerowa

Rezonans magnetyczny NICE TA712

Scyntygrafia catego o
ciata (uktad kostny) 80% 1,00 39,00
Morfologia krwi 100% 1,00 8,00
Proby watrobowe 100% 1,00 8,00
Badania funkcjonowania 100% 1,00 8.00
nerek
Badanie poziomu PSA 100% 1,00 8,00

Ponizej opisano sposdb wyceny poszczegdlnych swiadczen/badan wykonywanych w ramach

monitorowania.
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KOSZT WIZYTY AMBULATORYJNEJ U KONSULTANTA ORAZ WIZYTY U ONKOLOGA

W analizie przyjeto, ze jednorazowy koszt wizyty ambulatoryjnej u konsultanta oraz wizyty u
onkologa bedzie rozliczany w ramach procedury W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu.
Zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna koszt takiej wizyty wynosi
75,00 PLN.

KOSZT WIZYTY PIELEGNIARKI

Koszt wizyty pielegniarki jest kosztem zryczaftowanym i zalezy od stawki kapitacyjnej. Tym
samym kazdy osrodek wysytajgcy pielegniarki do domu chorego ma zapewniong statg kwote
przeznaczong na realizacje opisywanego $wiadczenia. W zwigzku z tym, koszt wizyty pokryty

jest przez osrodek wysytajgcy, a sama wizyta nie generuje kosztu dla systemu.
TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA

Koszt wykonania tomografii komputerowej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna
opieka specjalistyczna. Przyjeto 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 warto$¢ kosztu swiadczenia: MR badanie
jednej okolicy anatomicznej innej niz odcinek kregostupa bez | ze wzmochieniem
kontrastowym, tj. 746,00 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.
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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 okreslajgce antygen swoisty dla stercza (PSA) catkowity zgodnie z Zarzgdzeniem
ambulatoryjna opieka specjalistyczna powinno byé rozliczane w ramach procedury W11

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

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono koszt dzienny oraz koszt miesieczny realizacji

poszczegdlnych swiadczen/badan. Szczegdty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 29.
Wycena kosztu monitorowania leczenia chorych na raka gruczotu krokowego bez
przerzutéw (PLN)

Koszt

Rodzaj Liczba wizyt na Liczba wizyt na jednostkowy

swiadczenia/badania

Koszt dzienny

Wizyta ambulatoryjna u
konsultanta

Wizyta ambulatoryjna u
pielegniarki

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej

Tomografia komputerowa

Scyntygrafia catego ciata
(uktad kostny)

Morfologia krwi

Proby watrobowe

Badania funkcjonowania
nerek

Badanie poziomu PSA

Catkowity koszt dzienny
(PLN)

Catkowity miesigeczny
koszt (PLN)
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Tabela 30.
Wycena kosztu monitorowania leczenia chorych na raka gruczotu krokowego z
przerzutami (PLN)

Rodzaj Liczba wizyt na Liczba wizyt na 'edrlfoosstitow Koszt dzienny
swiadczenia/badania rok dzien J y (PLN)
(PLN)
Wizyta u onkologa 6,52 0,02 75,00 0,67
Wizyta ambulatoryjna u
pielegniarki 6,52 0,02 0,00 0,00
Wizyta pielegniarki
srodowiskowej 0,00 0,00 0,00 0,00
Tomografia komputerowa 1,34 0,004 415,00 1,22
Rezonans magnetyczny 4,35 0,01 746,00 4,44
Scyntygrafia catego ciata 134 0,004 388,00 114
(uktad kostny)
Morfologia krwi | 6,52 0,02 44,00 0,79
Préby watrobowe 6,52 0,02 75,00 1,34
Badania funkcjonowania 6,52 0,02 75.00 134
nerek
Badanie poziomu PSA 6,52 0,02 44,00 0,79
Catkowity koszt dzienny
(PLN) n/d n/d n/d 11,71
Catkowity miesieczny
koszt (PLN) n/d n/d n/d 356,52
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6.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
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Tabela 31.
Czestos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych

Zdarzenie
niepozadane

Relugoliks Leuprorelina Goserelina Tryptorelina Degareliks

Uderzenie
goraca

Zmeczenie

Artralgia

Nadcisnienie
tetnicze

Z kolei czas trwania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie danych

z raportu NICE TA712. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Czas trwania zdarzen niepozadanych (liczba dni)

Zdarzenie . . . : .
niepozadane Relugoliks Leuprorelina Degareliks Tryptorelina Goserelina

Uderzenie
goraca

Zmeczenie

Artralgia

Nadcisnienie
tetnicze

Wycene poszczegolnych zdarzen niepozadanych z wyjagtkiem uderzenia gorgca przyjeto na
podstawie $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt zgodnie z
Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna wynosi 75,00 PLN. W przypadku
uderzenia gorgca przyjeto, iz koszt leczenia tego zdarzenia niepozgdanego nie wystepuije, tj.
wynosi 0,00 PLN. Zatozenie to jest spojne z zatozeniem przyjetym w raporcie NICE TA712
(Enzalutamide for treating hormone-sensitive metastatic prostate cancer) ocenianym przez

Brytyjska Agencje Oceny Technologii Medycznych.
6.6. Koszty leczenia MACE

W ramach niniejszej analizy uwzglednione zostaty nastepujgce powazne niepozgdane
zdarzenia sercowo-naczyniowe: zawat miesnia sercowego, udar mézgu oraz inne powazne
niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe. Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych
zdarzen MACE przedstawia Rozdziat 5.2. W ramach kosztéw leczenia MACE uwzgledniono
koszt hospitalizacji, hospitalizacji zakohczonej zgonem, opieki ambulatoryjnej oraz

rehabilitacji. Szczegéty przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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6.6.1. Koszty zawatu miesnia sercowego

HOSPITALIZACJA

Koszty hospitalizacji zawatu miesnia sercowego oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP
z podkatalogu Choroby ukfadu krazenia w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne, ktére wskazujg na
zawat miesnia sercowego. Hospitalizacja chorego, u ktérego wystgpit zawat miesnia
sercowego, moze by¢ rozliczona w ramach jednej z grup JGP, wymienionych w ponizszej
tabeli. Liczbe hospitalizacji i zgonéw dotyczgcych wspomnianych grup JGP uzyskano ze

Statystyk JGP na rok 2020.
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Tabela 33.
Grupy, w ramach ktorych rozliczono hospitalizacje dotyczace zawatu migesnia sercowego

Liczba dni
pobytu
finansowana

Wartos¢ punktowa
osobodnia ponad
ryczalt finansowany

grupa

Taryfa
ustalona
przez
AOTMIT

Liczba
zgonow
(2020)

Liczba
hospitalizacji
(2020)

Wartos¢

Kod i nazwa grupy JGP punktowa

Kod produktu

E04 Pomostowanie naczyn wiencowych z plastyka

E05G Pomostowanie naczyn wiencowych z pw >=2
E06G Pomostowanie naczyn wiencowych bez pw

E10 OZW - diagnostyka inwazyjna

E11 OZW - leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 dni

E12G OZW - leczenie inwazyjne

E15 OZW - leczenie inwazyjne > 7 dni z pw

E16 OZW > 69 r.z. lub z pw

E17G OZW - leczenie zachowawcze

Zatem $redni koszt hospitalizacji zwigzanej

5.51.01.0005004 | 42 057,00 | 42 057,00 334,00 279
5.51.01.0005008 | 34 570,00 | 34 570,00 23,00 334,00 4 845 140
5.51.01.0005009 | 29 504,00 | 29 504,00 23,00 334,00 2096 35
5.51.01.0005010 74,70 4 161,00 n/d n/d 9 056 401
5.51.01.0005011 282,49 15 735,00 13,00 334,00 10 663 126
5.51.01.0005090 177,70 9 898,00 n/d n/d 38 091 3 005
5.51.01.0005015 246,71 13 742,00 n/d n/d 3196 191
5.51.01.0005016 61,03 3 400,00 19,00 222,00 8 240 1060
5.51.01.0005091 52,79 2 941,00 n/d n/d 4042 131

z zawatem migsnia sercowego, wazony liczbg hospitalizacji wybranych grup JGP, wynosi

11 270,66 PLN, natomiast sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z zawatem migsnia sercowego, wazony liczbg zgonéw dla wybranych grup JGP,

wynosi 9 183,69 PLN. Powyzsze koszty uwzgledniono jako koszt hospitalizacji oraz koszt hospitalizacji zakornczonej zgonem.
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OPIEKA AMBULATORYJNA

Koszty opieki ambulatoryjnej po zawale miesnia sercowego oszacowano w oparciu o raport
Opieka kompleksowa po zawale miesnia sercowego opracowany przez AOTMIT, z ktoérego
uzyskano dane dotyczgce kosztow i powszechnosci wizyt w gabinecie kardiologicznym
pacjentow po zawale miesnia sercowego, oraz w oparciu o Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, z ktérego uzyskano wartosci punktowe ambulatoryjnych grup swiadczen

specjalistycznych dotyczgcych opieki ambulatoryjnej.

Ze wspomnianego wyzej raportu wynika, ze w ciggu roku po wypisie ze szpitala pacjent po
zawale serca odbywa $rednio 1,7 konsultacji w gabinecie kardiologicznym oraz 7,9 w
gabinecie lekarza POZ. Wycene pierwszej konsultacji przyjeto na poziomie porady W17
(Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu), ktérej koszt wynosi 104 PLN (104 punkty), natomiast
drugiej na poziomie porady W11 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu), ktérej koszt wynosi
44 PLN (44 punkty). Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Koszty opieki ambulatoryjnej w przypadku wystagpienia zawatu miesnia sercowego
(PLN)

Koszt w cyklu
3-miesiecznym
((W\))

Uwzglednione Czestos¢ Koszt Swiadczenia

RIS swiadczenie w roku (PLN)

Konsultacja kardiologiczna

Wizyty w gabinecie lekarza POZ

Zawal migsnia sercowego - opieka ambulatoryjna

Z uwagi na brak danych dotyczacych $redniej liczby takich konsultacji w kolejnych latach po
zawale miesnia sercowego przyjeto, ze koszt opieki ambulatoryjnej w kolejnych latach po

zawale bedzie taki sam jak w pierwszym roku.
REHABILITACJA

Koszty rehabilitacji oszacowano w oparciu o dane z raportu Opieka kompleksowa po zawale
miesnia sercowego opracowanego przez AOTMIT. Dane dotyczgce czestosci i kosztow
stosowania rehabilitacji przez chorych po zawale miesnia sercowego przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Tabela 35.
Koszty rehabilitacji po zawale miesnia sercowego na podstawie raportu Opieka
kompleksowa po zawale miesnia sercowego (PLN)

Koszty srednie rehabilitacji z
Koszty srednie uwzglednieniem wskaznikéw cen

Rozklad pacjentow
Typ rehabilitacji stosujacych

rehabilitacje rehabilitacji (PLN) towarow i ustug konsumpcyjnych

zwigzanych ze zdrowiem (PLN)
3 696,00 4710,89
Ambulatoryjna ‘ 23,40% 1617,00 2 061,02

Stacjonarna ‘ 76,60%

Zatem $rednie koszty rehabilitacji po zawale miesnia sercowego wazone liczbg chorych
stosujgcych dany typ rehabilitacji z uwzglednieniem wskaznikéw cen towarow i ustug
konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem (GUS) na lata 2016 - 2022 wynoszg 4 710,89 PLN.
Jednak, jak przedstawiono w raporcie Opieka kompleksowa po zawale mies$nia sercowego,
jedynie 23% pacjentéw po zawale migsnia sercowego bierze udziat w rehabilitacji. Zatem w
analizie srednie koszty rehabilitacji na chorego po zawale miesnia sercowego wynoszg 940,89
PLN i zostaty obliczone jako iloczyn srednich kosztéw rehabilitacji i odsetka chorych po zawale

miesnia sercowego stosujgcych rehabilitacje.
6.6.2. Koszty udaru mézgu (niedokrwiennego i krwotocznego)

HOSPITALIZACJA

Koszty hospitalizacji udaru mézgu oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP z podkatalogu
Choroby ukfadu nerwowego w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne. Hospitalizacja pacjenta, u
ktérego wystagpit udar mézgu, moze by¢ rozliczona w ramach jednej z grup JGP, wymienionych
w ponizszej tabeli. Liczbe hospitalizacji i zgonéw dotyczacych wspomnianych grup JGP

uzyskano ze Statystyk JGP na rok 2020. Dane te przedstawiono w ponizszej tabeli.




® 84

N AR T A Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 36.
Grupy, w ramach ktérych rozliczono hospitalizacje dotyczace udaru mézgu

Wartos¢ punktowa
osobodnia ponad
ryczalt finansowany

Liczba Liczba
hospitalizacji zgonéw

Wartosé Liczba dni pobytu

Taryfa ustalona "
punktowa finansowana

przez AOTMIT

Kod i nazwa grupy JGP Kod produktu

5.51.01.0001048 9 080,00

A48 Kompleksowe leczenie udarow
moézgu > 7 dni w oddziale udarowym

A49 Udar mézgu - leczenie > 3 dni 5.51.01.0001049 n/d 4 546,00 27,00 236,00 12 846 2721
A50 Udar mézgu - leczenie 5.51.01.0001050 n/d 2185,00 27,00 177,00 12 536 6715

Zatem Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z udarem mézgu, wazony liczbg hospitalizacji wybranych grup JGP, wynosi 7 269,20 PLN, natomiast
Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z udarem mdzgu, wazony liczbg zgonéw dla wybranych grup JGP, wynosi 4 379,27 PLN. Powyzsze koszty

uwzgledniono jako koszt hospitalizacji oraz koszt hospitalizacji zakonczonej zgonem.
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OPIEKA AMBULATORYJNA

Koszty opieki ambulatoryjnej po udarze mézgu oszacowano w oparciu o publikacje
Gierlotka 2018, z ktérej uzyskano dane dotyczgce kosztow i powszechnosci opieki
ambulatoryjnej stosowanej przez chorych po udarze moézgu, oraz w oparciu 0 Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, z ktérego uzyskano wartosci punktowe ambulatoryjnych

grup $wiadczen specjalistycznych dotyczgcych opieki ambulatoryjnej.

We wspomnianej wyzej publikacji podano, ze w latach 2006 — 2014 tgcznie 48,0% chorych
poudarowych korzystato z opieki neurologicznej w ciggu roku od wystgpienia udaru, a Srednia
liczba wizyt pacjentéw, ktérzy korzystajg z tej opieki wynosi 3,4 na rok. Z uwagi na brak danych
dotyczacych sredniej liczby wizyt w kolejnych latach po udarze mézgu przyjeto, ze czestosé
wizyt, ktére odbywa pacjent poudarowy w kolejnych latach po udarze bedzie taka sama jak w
pierwszym roku, tj. 0,41 wizyt na cykl (3-miesieczny). Koszt takiej wizyty przyjeto na poziomie
porady W11 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu), ktérej koszt wynosi 44 zt (44 pkt). Zatem
koszt opieki ambulatoryjnej na cykl (3-miesieczny) wynosi 17,95 PLN.

REHABILITACJA

Koszty rehabilitacji po udarze mézgu przyjeto na podstawie AE Xarelto 2019 z uwzglednieniem
wskaznikébw cen towardéw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem (GUS) i

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Koszty rehabilitacji po udarze mézgu przyjete na podstawie AE Xarelto 2019 (PLN)

Koszt Koszt podany w AE Xarelto 2019 z
podany w uwzglednieniem wskaznikéw cen

ROELINE R 20 L0 il 1 AE Xarelto towarow i ustug konsumpcyjnych

2019 (PLN) zwigzanych ze zdrowiem (PLN)
4116,21

Perspektywa Pierwsze 3 miesigce od zdarzenia ‘ 3497,72
platnika

Powyzej 3 miesiecy od zdarzenia,

publicznego wartosé kwartalna 88,24 103,84
Pierwsze 3 miesigce od zdarzenia ‘ 3697,72 4 351,57

Perspektywa
wspdlna Powyzej 3 miesigcy od zdarzenia, 191 91 295 84

wartos¢ kwartalna

W niniejszej analizie jako koszt pierwszego roku rehabilitacji po udarze mézgu przyjeto sume
kosztow dotyczacych pierwszych 3 miesiecy od zdarzenia oraz trzykrotnos¢é kosztow

kwartalnych powyzej 3 miesiecy od zdarzenia. Natomiast jako koszt drugiego i kolejnych lat
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rehabilitacji po udarze mézgu przyjeto czterokrotnos¢ kosztow kwartalnych powyzej 3 miesiecy

od zdarzenia.

6.6.3. Inne powazne niepozadane zdarzenia sercowo-

naczyniowe

W przypadku innych powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych przyjeto

wycene niewydolnosci serca.
HOSPITALIZACJA

Koszty hospitalizacji niewydolnosci serca oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP z
podkatalogu Choroby uktadu krgzenia w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne. Hospitalizacja
pacjenta, u ktérego wystgpita niewydolnos¢ serca, moze by¢ rozliczona w ramach jednej z
grup JGP, wymienionych w ponizszej tabeli. Liczbe hospitalizacji i zgonéw dotyczacych
wspomnianych grup JGP uzyskano ze Statystyk JGP na rok 2020. Dane te przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 38.
Grupy, w ramach ktérych rozliczono hospitalizacje dotyczace niewydolnosci serca

Wartos¢
Wartosé Liczba dni punktow_a Liczba : )
: ustalona pobytu osobodnia N Liczba zgonéw
Kod i nazwa grupy JGP Kod produktu punktowa . hospitalizaciji
przez finansowana ponad ryczatt (2020) (2020)

AOTMIT grupy grupa finansowany
grupa

Taryfa

E50 Ostra lub zdekompensowana
niewydolnosc krazenia - leczenie w [EgsyMoxMolo[oLNelo]

17 000,00 7 652

OINK

E52 Zaawansowana niewydolnosc g SRR 107,49 5 987,00 28,00 334,00 28 870 9759
krazenia

E53G Niewydolnosé krazenia 5.51.01.0005094 63,87 3 558,00 n/d n/d 146 922 17 314

Zatem Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca, wazony liczbg hospitalizacji wybranych grup JGP, wynosi 4 940,34 PLN,
natomiast Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca, wazony liczbg zgonow dla wybranych grup JGP, wynosi 5 255,01 PLN.

Powyzsze koszty uwzgledniono jako koszt hospitalizacji oraz koszt hospitalizacji zakonczonej zgonem.
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OPIEKA AMBULATORYJNA

Koszty opieki ambulatoryjnej pacjentéw z niewydolnoscig serca oszacowano w oparciu
o Poradnik po zawale 2018, w ktérym okreslono, ze chory bedzie odbywat 4 wizyty kontrolne
w roku. Koszt takiej wizyty oszacowano na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, zgodnie z wyceng $wiadczenia W11 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu)
wynoszgcego 44 PLN (44 pkt). Tym samym koszt opieki ambulatoryjnej na cykl (3-miesieczny)
wynosi 44,00 PLN.

REHABILITACJA

Koszty rehabilitacji z powodu niewydolnosci serca przyjeto na podstawie raportu Niewydolnos¢
serca - analiza kosztow ekonomicznych i spotecznych 2013. Z raportu wynika, ze koszty
przeznaczone przez NFZ na rehabilitacje lecznicze niewydolnosci serca wyniosty w 2012 roku
26 652 630 PLN i dotyczyty 7 972 pacjentéw sposrdd catkowitej liczby 187 481 pacjentow z

niewydolnoscig serca w Polsce w tym roku.

W analizie koszty rehabilitacji z powodu niewydolnosci serca (na rok) obliczono jako iloraz
kosztow przeznaczonych przez NFZ na rehabilitacje lecznicze niewydolnosci serca w 2012
roku oraz liczby pacjentow z niewydolnos$cig serca w Polsce. Uwzgledniono réwniez wskazniki

cen towarow i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem (GUS).

Tabela 39.
Koszty rehabilitacji pacjentéw z niewydolnoscia serca

Koszty rehabilitacji Koszty rehabilitacji
Wartos¢ K pacjenta z pacjenta z
; oszty . _ : .
rozliczonych LY niewydolnoscia niewydolnoscia
- . s rehabilitacji
sSwiadczen Pacjentow z . sercanarok z serca na cykl z
d . C pacjenta z — "
otyczacych niewydolnoscig . o uwzglednieniem uwzglednieniem
o niewydolnoscia A JCL
rehabilitacji sercaw 2012 wskaznikow cen wskaznikéw cen
Ay serca narok w L o
leczniczej roku 2012 roku towaréw i ustug towaroéw i ustug
niewydolnosci serca (PLN) konsumpcyjnych konsumpcyjnych
w 2012 roku (PLN) zwigzanych ze zwigzanych ze
zdrowiem (PLN) zdrowiem (PLN)
26 652 630,00 187 481 142,16 185,48 46,37
6.6.4. Podsumowanie kosztow zdarzen sercowo-

naczyniowych

Podsumowanie kosztow zwigzanych z wystgpieniem zdarzen sercowo-naczyniowych

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 40.
Koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen sercowo-naczyniowych w perspektywie NFZ
(PLN)

Tabela 41.
Koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen sercowo-naczyniowych w perspektywie
wspolnej (PLN)

W tabelach ponizej przedstawiono koszty zwigzane z wystgpieniem MACE w podziale na

pierwszy rok oraz kolejne lata.

Tabela 42.
Koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen sercowo-naczyniowych uwzglednione w
analizie — pers. NFZ (PLN)
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Tabela 43.
Koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen sercowo-naczyniowych uwzglednione w
analizie — pers. wspolna (PLN)

6.7. Koszt leczenia paliatywnego

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 NICE Enzalutamide 2014 okreslono, ze s$redni czas
hospitalizacji chorego w opiece paliatywnej wynosi 14 dni. Ponadto w oparciu o dane z raportu
NICE Enzalutamide 2014 okreslono, iz odsetek chorych przebywajgcych w oddziale medycyny
paliatywnej oraz w hospicjum stacjonarnym wynosi po 50%. Wycene punktowg swiadczen w
oddziale medycyny paliatywnej oraz hospicjum stacjonarnym oszacowano w oparciu o
Informator o umowach NFZ 2023, zgodnie z ktérym koszt Swiadczeri w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym wynosi 80,82 PLN za 1 punkt. Koszt Swiadczeri w
oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym jest zréznicowany 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; osobodzieh w
oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentow zywionych dojelitowo;
osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentow

zywionych pozajelitowo. Szczegoty dotyczgce wyceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 44.
Szczegoly dotyczace wyceny kosztu leczenia paliatywnego (PLN)

Taryfa / waga Srednia cena
Nazwa produktu punktowa produktu
rozliczeniowego produktu rozliczeniowego

rozliczeniowego (osobodzien)

osobodzien w
oddziale
medycyny
paliatywnej /
hospicjum
stacjonarnym

Cena produktu
rozliczeniowego
(osobodzien)

Nazwa
zakresu
swiadczen

6,10 493,01

osobodzien w
oddziale
medycyny
swiadczenia paliatywnej /

w oddziale hospicjum 7,95 642,53
mgdycyny staclon_arny’m dla 642,53
paliatywnej / pacjentow
hospicjum zywionych Informator o
stacjonarnym dojelitowo umowach
NFZ 2023

Zarzgdzenie
opieka
paliatywna i
hospicyjna,

osobodzien w
oddziale
medycyny
paliatywnej /
hospicjum 9,80 792,05
stacjonarnym dla
pacjentow
zywionych
pozajelitowo

Uwzgledniajgc liczbe dni hospitalizacji chorego oraz udziat chorych przebywajgcych w
oddziale medycyny paliatywnej oraz w hospicjum stacjonarnym okreslono, iz tgczny koszt

opieki terminalnej wynosi 8 995,40 PLN.
6.8. Podsumowanie kosztéw rézniacy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne, z perspektywy ptatnika

publicznego oraz z perspektywy wspdlnej zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Koszty stosowania poréownywanych technologii (PLN)




MA'_'TA@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 92

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 93

NA l_l—l—’ ~ analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Stopa dyskonta kosztéw i wynikow
zdrowotnych

VAT

Marza hurtowa

Liczba dni w roku

Liczba dni w miesigcu

Dtugosé jednego cyklu (liczba miesiecy)

Dtugosc¢ jednego cyklu (liczba dni)
Liczba cykli w roku

Liczba cykli w miesigcu

Prég optacalnosci (PLN)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

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

Parametry modelu

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

W wariancie minimalnym testowano jak na

Zrédta danych

dla wartosci
parametru

min 0% wyniki analizy wptywa nieuwzglednienie stopy
5% dla kosztow, dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Wyivezne
3,5% dla wynikow W wariancie maksymalnym testowano jak na A)(IDYI'MiT

zdrowotnych wyniki analizy wplywa przyjecie stopy dyskonta

max 5% kosztéw i wynikéw zdrowotnych na poziomie
5%.
8% n/d nid Ustawa o
refundacji
5% nid n/d Ustawa o
refundacji
365,25 n/d n/d Zatozenie
30,44 n/d n/d Zatozenie
3,00 n/d n/d Zatozenie
91,31 n/d n/d Zatozenie
4,00 n/d n/d Zatozenie
0,33 n/d n/d Zatozenie
175 926,00 n/d n/d Obwieszczenie

Prezesa GUS
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru Zrédta danych
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
alter, minimalna — min, parametru

maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru Zrédta danych
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
alter, minimalna — min, parametru

maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Dawkowanie Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1.

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)
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Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Uwzglednienie skorygowania smiertelnosci o
$Smiertelnos¢ w populacji generalnej

Jednorazowy koszt leczenia
zdarzenia niepozadanego — pers. NFZ/wspoélna
(PLN)

(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

maksymalna — max)

W analizie wrazliwo$ci testowano jak na wyniki
analizy wptywa nieuwzglednienie skorygowania
Smiertelnosci o Smiertelnos¢ w populaciji
generalnej

alter Nie

Parametry kosztowe

Wycene poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych z wyjgtkiem uderzenia goraca
przyjeto na podstawie swiadczenia W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktdrego
koszt zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna
opieka specjalistyczna wynosi 75,00 PLN

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

Zatozenie

Zarzgdzenie
ambulatoryjna
opieka
specjalistyczna
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru Zrédta danych
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
alter, minimalna — min, parametru

maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr
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Parametr

Wycena kosztu monitorowania chorych
opornych na kastracje z uwzglednieniem
Zarzadzenia programy lekowe i Zarzadzenia
chemioterapia

Wartosé
parametru z

analizy
podstawowej

Tak

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

alter

Nie

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

W analizie podstawowej koszt monitorowania
chorych opornych na kastracje okreslono z
uwzglednieniem wyceny $wiadczen z
Zarzgdzenia programy lekowe oraz Zarzgdzenia

chemioterapia.

W ramach analizy wrazliwosci testowano
wariant, w ktérym koszt monitorowania chorych
opornych na kastracje okreslono na podstawie

danych z raportéw NICE TA580 oraz NICE
TA712, w ktérych przedstawiono czestosc,
rodzaj oraz odsetek chorych, u ktérych wykonuje
sie poszczegodlne swiadczenia w ramach
monitorowania leczenia, natomiast wycene
poszczegodlnych Swiadczen przyjeto na
podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka
specjalistyczna.

Parametryczne krzywe przezycia

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

Zarzgdzenie
programy lekowe,
Zarzgdzenie
chemioterapia,
NICE TA580,
NICE TA712,
Zarzgdzenie
ambulatoryjna
opieka
specjalistyczna
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru Zrédta danych
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
alter, minimalna — min, parametru

maksymalna — max)

Wartosé

parametru z
analizy
podstawowej

Parametr
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

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

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

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolne;.

Tabela 47.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikoéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréow




MA'_'TA@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 102

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

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

progowg leku przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 48.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku — REL vs LEU

Tabela 49.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku — REL vs TRP
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Tabela 50.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku — REL vs GOS

8.2. Analiza minimalizacji kosztéw

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztow sg inkrementalny koszt catkowity oraz
zrownujgca koszty terapii cena wnioskowanej technologii medycznej. Koszty generowane
przez porownywane technologie medyczne, ktére uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci

wynikowych przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 51.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajagcych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz degareliksu z perspektywy ptatnika publicznego
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Tabela 52.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz degareliksu z perspektywy wspoélnej

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY oraz zrownujgcg koszty terapii cene leku
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz zréwnujaca koszty terapii cena
leku — REL vs DEG
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (extreme value analysis), ktora

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

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

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

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 7.
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 54.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania REL vs LEU w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w
perspektywie ptatnika publicznego
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* Zakres zmiennosci poszczegolnych wynikow zostat okreslony poprzez testowanie alternatywnych wartosci parametréw klinicznych i kosztowych oraz poprzez
testowanie alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztoéw, z wytgczeniem horyzontu czasowego i stép dyskonta. Przyjeto, iz te
2 parametry majg na tyle duzy wpltyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikéw. Powyzsze
zatozenie dotyczy rowniez pozostatych tabel przedstawionych w niniejszym rozdziale.
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Tabela 55.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania REL vs LEU w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w
perspektywie wspolnej
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Tabela 56.

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania REL vs TRP w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w
perspektywie platnika publicznego
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Tabela 57.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania REL vs TRP w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w
perspektywie wspolnej
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Tabela 58.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania REL vs GOS w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w
perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 59.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania REL vs GOS w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy w

perspektywie wspolnej
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Tabela 60.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania REL vs DEG w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w
perspektywie platnika publicznego
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Tabela 61.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania REL vs DEG w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w
perspektywie wspolnej
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono rowniez

wielokierunkowg analize wrazliwosci.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

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

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty [ EGcNNGEGE

I\ poréwnaniu z analiza

podstawowg. Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej

i komparatorow przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 63.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — REL vs LEU (perspektywa NFZ)

Tabela 64.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — REL vs TRP (perspektywa NFZ)

Tabela 65.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — REL vs GOS (perspektywa NFZ)
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10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow 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,

ze terapia relugoliksem | HEEEEE——

Rysunek 14.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — REL vs LEU
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Rysunek 15.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — REL vs TRP

Rysunek 16.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — REL vs GOS




A A 5) Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 132
N1 T, analiza ekonomiczna

IBMNORANTIA NOCET

Rysunek 17.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla poréwnania REL vs LEU

Rysunek 18.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla poréwnania REL vs TRP
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Rysunek 19.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla poréwnania REL vs GOS
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11. 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 9.

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

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

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

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 66.
Wyniki walidacji wewnetrznej — REL vs LEU

Tabela 67.
Wyniki walidacji wewnetrznej — REL vs TRP
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Tabela 68.
Wyniki walidacji wewnetrznej — REL vs GOS




® 137

NAA R T.A0 Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 69.
Wyniki walidacji wewnetrznej — REL vs DEG
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelach stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu.
W ramach walidacji nie wykryto nieprawidtowosci.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych przezycia do surowych danych KM. Poziom dopasowania opisano w rozdziale 5.2.
11.2. 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 1 analize ekonomiczng [NICE GID-TA11141], w omawianym
problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Ze wzgledu na wczesny
etap oceny przez Brytyjskg Agencje Oceny Technologii Medycznych raportu NICE GID-
TA11141 do momentu ztozenia wniosku nie opublikowano Zzadnych danych dotyczacych
sposobu wykonania modelu, w ramach ktérego dokonano oceny optacalnosci stosowania

relugoliksu w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.
11.3. Walidacja zewnetrzna

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

dtugoterminowymi wynikami innych badan.
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12. Ograniczenia

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

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata, powierzchnia ciata) dla chorych na
podstawie badania HERO zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegotowe dane dla

chorych w Polsce.

Do kategorii kosztowych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zaliczono: koszty lekéw
stosowanych w pierwszej i kolejnych liniach leczenia, koszty zwigzane z przepisaniem i
podaniem lekoéw, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia
zdarzeh niepozadanych, koszty leczenia powaznych niepozadanych zdarzeh sercowo-

naczyniowych, koszty opieki paliatywnej.

Wycene poszczegodlnych zdarzeh niepozgdanych z wyjgtkiem uderzenia gorgca przyjeto na
podstawie $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt zgodnie z

Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna wynosi 75,00 PLN.

Ze wzgledu na wykazanie w ramach Analizy klinicznej podobnej skutecznosci miedzy REL a
DEG zatozono takie same prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegolnych zdarzen

niepozadanych oraz powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych w obu

ramionach. |
T P onadito we

wszystkich ramionach leczenia (interwencja oraz komparatory) przyjeto taki sam czas trwania

poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych.

Jako iz w ramach Analizy klinicznej wykazano podobng skuteczno$¢ miedzy REL a DEG
postanowiono w przypadku powyzszego poréwnania zastosowac technike minimalizacji

kosztow (CMA). Natomiast ze wzgledu na wykazanie w Analizie klinicznej istotnej klinicznie

przewagi dla REL w przypadku poréwnania z LEU [ I
-

Il zdecydowano sie na zastosowanie techniki kosztéw-uzytecznosci.
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Przyjeto dtugos¢ jednego cyklu wynoszacg 3 miesigce, tj. 91,31 dni.

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

Dla parametréw i scenariuszy, 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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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania relugoliksu wzgledem
leuproreliny, tryptoreliny oraz gosereliny w leczeniu zaawansowanej postaci
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow,
ktorej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci. Ponadto wykonano
ocene opfacalnosci stosowania relugoliksu wzgledem degareliksu we wnioskowanym
wskazaniu przy uzyciu techniki minimalizacji kosztéw, ktorej wynikiem jest catkowity koszt

inkrementalny porownywanych terapii.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu lekow refundowanych,
danych refundacyjnych NFZ, Sprawozdania NFZ, Komunikatu DGL oraz odpowiednich
zarzadzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od

Whioskodawcy.

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.

Obecng droge podania dostepnych agonistéw LHRH oraz antagonistéw GnRH stanowig
iniekcje o powolnym uwalnianiu, mozliwe do wykonania tylko przez pracownika ochrony
zdrowia w Klinice lub w trybie ambulatoryjnym. Wigze sie to z reakcjami w miejscu
wstrzykniecia, zwiekszonym obcigzeniem klinicznym i zwigzanymi z tym kosztami opieki.
W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z tym leczeniem istnieje

potrzeba przerwania terapii, a ustgpienie zdarzen niepozgdanych moze potrwac nawet do kilku
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miesiecy [ChPL Eligard®, ChPL Zoladex® ChPL Firmagon®, Crawford 2019]. ADT stosowana
za pomocg iniekcji, w tym agonisci LHRH, mogg ponadto opdznia¢ powrét testosteronu do
normalnego zakresu przez miesigce lub lata po zaprzestaniu leczenia. U czesci chorych
kastracja utrzymuje sie przez dtuzszy okres czasu, co powoduje przedtuzony wpltyw na jakos¢
zycia, nawet gdy terapia nie jest juz wymagana [Nascimento 2019]. Odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe zdrowotng mogag stanowi¢ leki z grupy antagonistéw GnRH,
stosowane doustnie. Leki te, zapewniajg szybszg supresje testosteronu i lepszg kontrole PSA,
a takze Kkorzystniejszy profil bezpieczenstwa m.in. nie powodujg reakcji w miejscu
wstrzykniecia, a ponadto wyniki badan wskazujg, ze mogg wigzac sie z mniejszym ryzykiem
incydentow sercowo-naczyniowych. Zapewniajg takze szybszy powrét testosteronu do

prawidtowego zakresu po przerwaniu leczenia [Shore 2020].

Finansowanie relugoliksu u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego. Ponadto, finansowanie leku przyczyni sie do poprawy zaleznej od
zdrowia jakosci zycia pacjentéw z nowotworem ziosliwym, co jest jednym z priorytetow
zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 27
lutego 2018 r.).
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14. 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 15.2. W przegladzie odnaleziono jedng publikacje: NICE GID-
TA11141. Ze wzgledu na wczesny etap oceny przez Brytyjskg Agencje Oceny Technologii
Medycznych raportu NICE GID-TA11141 do momentu ztozenia wniosku nie opublikowano
zadnych danych dotyczacych oceny optacalnosci stosowania relugoliksu w leczeniu

zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika
optacalnosci jakim jest ICUR oraz catkowity koszt inkrementalny poréwnywanych terapii jak i

progowych/zréwnujgcych koszty terapii cen wnioskowanej technologii medycznej).

W przypadku poréwnania REL vs LEU, REL vs TRP oraz REL vs GOS na podstawie analizy
wrazliwosci stwierdzono, ze w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na

wartos¢ wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci ma:

W przypadku poréwnania REL vs DEG na podstawie analizy wrazliwoéci stwierdzono, ze w
perspektywie ptlatnika publicznego najwiekszy wptyw na warto$¢ catkowitego kosztu

inkrementalnego ma:
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15. Zatgczniki

15.1. 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 badah stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

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

e populacja: dorosli mezczyzni chorzy na zaawansowang posta¢ hormonozaleznego
raka gruczotu krokowego;

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

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

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

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

wigczenia badan.
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Tabela 70.

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
QALY OR utility OR utilities OR HRQoL OR Eurogol OR "standard

i gamble" OR "time trade-off* OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ- 4689 747
5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR SF-6D
#2 ("prostatic” OR "prostate™) 260 645
#3 #1 and #2 55 667
("cancer" OR "cancers" OR "carcinoma" OR "carcinomas" OR
44 "tumor" OR "tumors" OR "tumour" OR "tumours" OR "tumoral" OR 5 126 088
"neoplasm" OR "neoplasms" OR "neoplasia" OR "neoplasias" OR
"neoplastic" OR "malignancy" OR "malignancies” OR "malignant")
#5 #3 AND #4 48 290

("advanced" OR "hormone-sensitive" OR "hormone sensitive” OR
"hormone-dependent” OR "hormone dependent” OR "androgen-
dependent" OR "androgen dependent" OR "androgen-sensitive"
#6 OR "androgen sensitive" OR "castration-naive" OR "castration 852 726
naive" OR "castration-sensitive" OR "castration sensitive" OR
"castrate naive" OR "non-castrate” OR "non castrate” OR
"hormone-naive" OR "hormone naive")

#7 #5 AND #6 5819
#8 ("HSPC" OR "ADPC" OR "CSPC") 2445
#9 #7 AND #8 43

Data ostatniego wyszukiwania: 08.03.2023 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykow. W przypadku braku zgodnosci 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 ponize;j.
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Rysunek 20.
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: 43

tacznie: 43

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 43

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 2

Niewtasciwa metodyka: 33
tacznie: 35

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 8
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0

tacznie: 8

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 0




@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC —
NMAHTA T ek P 147

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 43 publikacje w

formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow wiaczono 8 publikacji. Po
przeprowadzeniu analizy peinych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono Zzadnej

publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, ze wzgledu na brak
odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych dla populacji wskazanej we wniosku
refundacyjnym postanowiono rozszerzy¢ kryteria wiaczenia badan do oceny jakosci zycia
chorych do przegladu systematycznego. W przypadku kryterium populacyjnego zdecydowano

sie uwzgledni¢ wszystkich chorych na raka gruczotu krokowego.

W zwigzku z powyzszym ponownie wykonano przeglad systematyczny dla rozszerzonych
kryteriow wigczenia badan do oceny jakosci zycia chorych, ktéry opisano w ponizszych

rozdziatach.

15.1.5. Kryteria wigczenia (rozszerzone) i wykluczenia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktére zostaty zmodyfikowane ze wzgledu na brak odnalezienia badan do oceny jakosci zycia
chorych w ramach przeglagdu systematycznego przeprowadzonego wedtug kryteriow

opisanych w rozdziale 15.1.1.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego;
e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu oraz punktow koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
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Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.6. Strategia wyszukiwania - rozszerzone kryteria wtgczenia

W przypadku przeglgdu systematycznego wykonanego w oparciu o zmodyfikowane kryteria
wigczenia badan do oceny jakosci zycia, zastosowano strategie wyszukiwania przedstawiong

w rozdziale 15.1.2.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia dorostych mezczyzn chorych na raka gruczotu krokowego, z uwzglednieniem standw
przyjetych w modelu oraz punktow koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do

Analizy klinicznej.
15.1.7. Selekcja badan — rozszerzone kryteria wiaczenia

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykdw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia w rozdziale 15.1.5.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 21.
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: 43

tacznie: 43

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 43

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 2

Niewtasciwa metodyka: 31
tacznie: 33

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 10

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 10
tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 0

tacznie: 10

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 1
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15.1.8. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy — rozszerzone kryteria wtgczenia

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 43 publikacje w

formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow wiaczono 10 publikacji.
Po przeprowadzeniu analizy petnych tekstow ostatecznie do analizy na podstawie odniesieh

bibliograficznych wtgczono 1 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.9. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 1 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: van Andel 2008.

W ramach publikacji van Andel 2008 dokonano oceny jakosci zycia chorych na raka gruczotu
krokowego za pomocg kwestionariusza QLQ-PR25. Kwestionariusz QLQ-PR25 stworzony
przez EORTC skfada sie z 25 pytan oceniajgcych: nasilenie objawéw jelitowych, objawow
zwigzanych z leczeniem hormonalnym, nietrzymaniem moczu, aktywnos$cig seksualna,
funkcjami seksualnymi oraz objawami urologicznymi. Objawy te, oceniane sg w skali 1-4, gdzie
1 oznacza brak dolegliwosci, a 4 oznacza powazne dolegliwosci. Wszystkie wyniki skali QLQ-
PR25 zostaty przeksztatcone liniowo do skali 0-100, przy czym wyzsze wyniki odzwierciedlajg
wigksze nasilenie objawdéw (objawy zwigzane z uktadem moczowym, jelitami, leczeniem
hormonalnym) lub wyzszy poziom funkcjonowania seksualnego. Kwestionariusz wypetnito 642
chorych z 34 instytucji w 13 krajach w okresie od marca 2002 roku do grudnia 2004 roku.
Sposrod wszystkich chorych wypetniajgcych kwestionariusz, 53 uznano za niespetniajgcych
kryteriow kwalifikacji. Gtéwne przyczyny braku kwalifikacji obejmowaty obecnosé
wspotistniejgcych nowotworéw  ztosliwych, wczesniejsze leczenie hormonalne oraz
wczesniejsze leczenie niehormonalne w ciggu 2 lat od wigczenia do badania. Sposrod
pozostatych 589 chorych, 80 nie mogto zosta¢ wigczonych do ostatecznej analizy z powodu
brakujgcych formularzy leczenia, uzycia nieprawidtowej wersji lub niewtasciwego ttumaczenia
kwestionariuszy lub braku co najmniej jednego waznego wypetnionego kwestionariusza.
Ostateczna proba badawcza obejmowata 509 chorych. Chorych podzielono na dwie grupy ze

wzgledu na przyczyne leczenia: intencja wyleczenia oraz leczenie paliatywne.
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Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe chorych wtgczonych

do badania opisanego w ramach publikacji van Andel 2008 podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 71.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Liczba chorych

Metody Jakosé¢ zycia

Autor badania i e S Gy Skala w badaniu
rok publikacji jakosci zycia QLQ-PR25 Intencja Leczenie Intencja Leczenie
wyleczenia paliatywne wyleczenia paliatywne
URI 15,2 25,4 <0,001
Chorzy z rakiem BOW 392 66 0188
gruczotu i ’ i
krokowego — HTR 6,8 7,6 0,007 418 54
poczatek
badania SAC 411 9,6 0,624
SFU 76,9 46,8 0,548
van Andel 2008 QLQ-PR25
URI 23,1 19,5 0,050
Chorzy z rakiem BOW 53 46 0.000
gruczotu i ’ i
krokowego — 3 HTR 11,0 15,3 0,000 372 26
miesiac
obserwacji SAC 31,8 13,2 0,000
SFU 54,9 44,3 0,112

Wyniki dotyczgce jakoSci zycia przedstawione w powyzszej tabeli przyjmujg wartosci od 0 do 100. Nie byto mozliwosci uwzglednienia ich w
ramach niniejszej analizy, gdyz model ekonomiczny dopuszcza mozliwos¢ wykorzystania uzytecznosci przyjmujgcych wartosci od 0 do 1.

Wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci

przedstawiono w rozdziale 7. (Tabela 46.)
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub 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.

15.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz
ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli mezczyzni chorzy na zaawansowang posta¢ hormonozaleznego

raka gruczotu krokowego;
e interwencja: relugoliks;
o komparatory: leuprorelina, tryptorelina, goserelina lub degareliks;
e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

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

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

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

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 72.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbag
trafien odnalezionych dla poszczegélnych 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 1670 853 114 641
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 ("prostatic" OR "prostate") 260 645 25707
#3 #1 AND #2 10 833 1718

("cancer" OR "cancers" OR "carcinoma" OR
"carcinomas" OR "tumor" OR "tumors" OR "tumour"
OR "tumours" OR "tumoral" OR "neoplasm" OR

L "neoplasms" OR "neoplasia" OR "neoplasias" OR 5126 088 268 254
"neoplastic" OR "malignancy" OR "malignancies"
OR "malignant")
#5 #3 AND #4 9 095 1360

("advanced" OR "hormone-sensitive" OR "hormone
sensitive" OR "hormone-dependent” OR "hormone
dependent" OR "androgen-dependent" OR
"androgen dependent” OR "androgen-sensitive" OR
#6 "androgen sensitive" OR "castration-naive" OR 852 726 71615
"castration naive" OR "castration-sensitive" OR
"castration sensitive" OR "castrate naive" OR "non-
castrate” OR "non castrate” OR "hormone-naive"
OR "hormone naive")

#7 #5 AND #6 1077 287
#8 ("HSPC" OR "ADPC" OR "CSPC") 2445 353
#9 #7 AND #8 14 13

Data ostatniego wyszukiwania: 08.03.2023 r.

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 73.
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 Relugolix 5
Data ostatniego wyszukiwania: 08.03.2023 r.

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

zdefiniowanych komparatorow.
15.2.3. Selekcja badan

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

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 22.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:
y_ Y dodatkowych:
Medline: 14 NICE: 5
Cochrane: 13 L czni;a' 5
Lacznie: 27 zacznie: »

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 5
Niewtasciwa metodyka: 20

tacznie: 26

Publikacje wiaczone do analizy peinych tekstow:

tacznie: 6

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ) [ ) Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 5

tacznie: 5

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 1
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 32 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

¢ w bazie Medline odnaleziono 14 publikacji;
¢ w bazie Cochrane odnaleziono 13 publikacii;

e w bazie NICE odnaleziono 5 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 1
publikacje: NICE GID-TA11141.

15.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inng analize ekonomiczna.

Zgodnie z Wpytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanej powyzej analizy ekonomicznej

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 74.

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 8.
2. Analiza wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9. — rozdziat 10.

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

3. . . ) - - n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4. . , . L TAK, rozdziat 9.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat 8.1.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. 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 8.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej .
7. . . L. TAK, rozdziat 8.2.
(w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci w

wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng)
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Nr

7.1.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 8.2.

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

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii

n/d

8.2.

oszacowanie 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
— jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych

n/d

8.3.

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

n/d

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

TAK, rozdziat 7.

10.

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

TAK, rozdziat 7.

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 15.1.

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 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

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

TAK, rozdziat 9.

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 sSwiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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Nr

15.

Zadanie
Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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