I\/IAI—I_I_A@

IGNORANTIA NOCET

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

Analiza ekonomiczna
Wersja 1.2

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146
E-mail:biuro@mahta.pl

Przygotowano dla:
Astellas Pharma Sp. z 0.0.

Warszawa, 11.09.2023 r.

MAHTA Sp. z 0.0.
Osoby do kontaktu: Warszawa 02-61
ul. Modra 90/111

Ceza ry Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
XIIl Wydziat Gospodarczy
tel . +48 602 10 44 55 Krajowego Rejestru Sadowego
KRS: 0000331173
cezary.pruszko@mahta.pl O s
REGON: 141874221
: : : Kapitat zaktadowy:
Michat Jachimowicz S 00001
optacony w petnej wysokosci
tel-: +48 608 555 595 nr rachunku bankowego:

mBank

michal.jachimowicz@mahta.pl 351140 2017 0000 4702 1008 6223



@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NMAHTA ‘ | B o 8 2

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

23 stycznia 2024 r. Analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymiw pismie OT.423.1.45.2023.14.DR z dnia 4 stycznia 2024 r. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 11 wrzesnia 2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;

e Modelowanie;

e Whnioski i dyskusja;

e Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do
modelu;

e Analiza wrazliwosci;

e Opracowanie wynikow;

e |dentyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

e Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

e Kontrola jakosci;

e |dentyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

e Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i innych
analiz ekonomicznych

e Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i innych
analiz ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesdow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Astellas Pharma Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NMAHTA ‘ | B o 8 3

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Spis tresci

INAEKS SKIOTOW ...ttt ettt st e e s e e e st e e e e s ene e e e e s ennneeeeeennneeaenans 7
SEFESZCZENIE coiiiiiiiiiiiiiiiii 10
1. Celizakres analizy €KONOMICZNE] .......uuvviiiiiiiiiiiiiiieeieeieereeeeeeareeeeeereeaae————————————asnressnannnnnes 20
2. Strategia aNalitYCZNa ....ccovvvvviiiiiiiiiieeiici e e e e e e e e e e e e e e reaabaaaaas 22
K =T g o114 SR 23
4. Technika analityCzna ... 24
TR Y Lo To 1] o)1V o 1T TR SRR 25
5.1, Struktura MOAEIU ... 25
5.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanamiw modelu .......c..ccoevviiiiiiiiiiiiiiie, 31
5.3. Jakos$¢ zycia w modelu MarkOWa .......cooovvviiiiiei e 31
5.4, Horyzont czasowy W MOEIU .......ooiiiiiiiii e 33
5.5. Czas przezycia wolny od radiologicznych cech progresji choroby — rPFS................... 40
5B, DYSKONTOWANIE. .. et 45

6. ANANIZA KOSZEOW ...eeeiieeiiee e e e e e e s ne e e e nne e s 46
6.1 KOSZEIEKOW ..ot 46
6.1.1. DaWKOWaNI€ [EKOW ......oiiiiiiiiiiie e 47

B.1.2. CONY IBKOW. ... 48

6.2. Koszt lekdow w kolejnych liniach [€Czenia ........coooiiiiiiiiiiieeeee 57




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NMAHTA ; ) B e 4

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

6.3. Koszt leczenia WSPOMAZAJGCEE0 .uvvvieiiiiiiieeeiiiie e et e ettt e et e e e staaee e 62
6.4. Koszt monitorowania zwigzanego ze stanem choroby .........coccevvviiiiiiiiiiii, 66
6.5. KOSzt OPIeki terMINAINEJ . .ciiiiii e 71
6.6. Zdarzenia NiEPOZGAANE . .coioiiiiiiiieeee e 71
6.6.1. Radioterapia KOSCi.......iiiiiiiiiieiiiiiie e 71

6.6.2. OPEraCia KOSCI . uvuuiiiiiiiiiiiiie e 72

6.6.3. Zespof ucisku rdzenia KrEGOWEEO .......vvvieiiiiiiieeceee e, 72

6.6.4. Patologiczne ztamania KOSCi .......coooiiiiiiiiiiiiiec e 74

6.6.5. Obnizka uzytecznosci chorych zwigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi........... 75

6.6.6. Podsumowanie kosztow leczenia zdarzen niepozgdanycCh.........cccccceeeeviiiiieennn, 75

6.7. CatkoWity KOSZE FOZNIGCY c.oiiiiiiiiiiii e 75

7. Zatozenia i dane WEJSCIOWE .......ccoeeeeeeiieeeeeeeeeeeeeee e ee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s 80
8. WYNIKIi @NAlIZY ..ot e e e s e e e aaaaan 94
8.1. ANaliza KOSZtOW-UZYtECZNOSCI c.vvvvviiieiie e 94

9. Jednokierunkowa analiza WrazliWosSCi........ccuuereiiiiiiiieeiiee et 98
9.1. Analiza wartosci SKrajnyCh ..o 98
10. Wielokierunkowa analiza WrazliWosSCi.........eeuvveiiiieiiiieiirieeeneeesee e 129
10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie ilosciowe] .............ooeeennnn. 131
10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie jakosciowej (graficznej) ..... 132

11. Walidacja MOTEIU ....evvvveeieiiiiiiiiieeeeeeeeetererererreerreeeaereaseessssssrssasssssrsssssssssssssssssssssssssnnnnns 139




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NMAHTA ‘ | B o 8 5

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

11.1. Walidacja WeWNELIZNA ....uuiiiiiiiiiie et e et 139
11.2. Walidacja KONWEIBENCi uvvviiiiiiiiiiiiiic e 144
11.3. Walidacja ZEWNEIIZNG c...vviieeiiiie et 147
O =1 =Y ] Lov.2=1 o V- S 148
. Podsumowanie i Wnioski KOACOWE ........cc..eeeriiiiriiiiiiiiccieceieccee et 150
B BV U ] - TS 152
V4 1 - (o7 o1 PR 160
15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia chorych.........cccccoooviiiiiinn, 160

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia chorych .......... 160

15.1.2. Strategia WySZUKIWANIA......coiviiiiiiiiiic et 160

15.1.3.Selekcja badan ... 161

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

systematycznego i wtgczone do analizy .......coooiiiiiiiiiiiii e, 163

15.1.5. Metodyka wtgczonych badan do oceny jakosci zycia chorych.......ccccvvvviiiiin 163

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

a1 ot TSP 168
15.2.1. Kryteria wtgczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych ....................... 168
15.2.2. Strategia WYSZUKIWANIA .. ....ooooiiiiiiiiiii e 168
15.2.3.5elekCja badan .....cooo o 169

15.2.4.Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wtgczone do niniejszej analizy cccocvveeveeeiiiiiiiiiiiee, 171




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NMAHTA 6

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15.2.5. Metodyka wtgczonych publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz

EKONOMICZNYCH (e 171

15.3. Wyniki przeprowadzonej metaanalizy SIECIOWE].......cc.uviveviiiieeiiiiieeiiiee e, 172

15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan ............cc..ccceeeuveeviiveeeennnnn.. 172
16, SPIS TADE ...ceeeeiiiiieiieeeiieeee ettt ettt eeeee e e eeee e et e araaaa—a——————————ttttasnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 176
Y o T VT U 0o 1 RS 182

18. BiIbliIOgrafia........ueuiieeeieiiee e e e e e e e e eenans 185




|\/| A | I—l— A @ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu 7

IBMNORANTLA NOCET

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

Indeks skrétow

Rozwiniecie

mikrogram

octan abirateronu

ang. androgen deprivation therapy — terapia deprywacjg androgendéw

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

apalutamid

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

ang. Breast cancer susceptibility protein gene — gen podatnosci na raka piersi

ang. body surface area — powierzchnia ciata

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

dolar kanadyjski

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve —krzywa uzytecznosci kosztowej

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

Cena zbytu netto

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

Departament Gospodarki Lekami

Duza nowelizacja ustawy refundacyjnej

docetaksel

Departament Swiadczer Opieki Zdrowotnej

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

enzalutamid

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

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




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu 8

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

i.v.

ICD-10

ICUR

INESSS

KAB
kBq

kg

Rozwiniecie

brytyjski funt szterling

ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéow

Gtowny Urzad Statystyczny

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. Health Related Quality of Life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Health Utilities Index — Kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. high volume disease — chorzy z duzg objetoscig choroby

tac. intravenous — dozylnie

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

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

fra. Institut national d'excellence en santé et services sociaux — Krajowy Instytut
Doskonatosci w Opiece Zdrowotnej i Spotecznej

kabazytaksel

Kilobekerel

kilogram

Kaplana-Meiera

Krajowy Rejestr Nowotwordw

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

ang. low volume disease — chorzy z matg objetoscig choroby

metr kwadratowy

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

ang. metastatic castration-sensitive prostate cancer — wrazliwy na kastracje rak
gruczofu krokowego z przerzutami

miligram

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

mililitr

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

ang. magnetic resonance — rezonans magnetyczny

Minister Zdrowia




|\/| A | I—l— A @ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu 9

IBMNORANTLA NOCET

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

OLA
(01
PD
PFS

PICO

PKB

PLN

PRISMA

PSA
QALY

RAD-223

rPFS

RSS
RT
SD
SE

Rozwiniecie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

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

olaparyb

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. progressive disease — progresja choroby

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

ang. population, intervention, comparison, outcome — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe

produkt krajowy brutto

polski ztoty

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

ang. prostate specific antigen — antygen gruczotu krokowego

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

dichlorek radu-223

ang. radiographic progression-free survival — przezycie wolne od radiologicznych
cech progresji choroby

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

radioterapia

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bfad standardowy

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

ang. Technology Appraisal — ocena technologii

tomografia komputerowa

Urzedowa cena zbytu

dolar amerykanski

ang. value-added tax — podatek od warto$ci dodanej

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Zespdt ucisku rdzenia kregowego




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHF TA ( ) g g 10

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie uzytecznosci
kosztowej stosowania w Polsce enzalutamidu (Xtandi™) w leczeniu hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Populacje docelowg dla
enzalutamidu, zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng, stanowig dorosli
mezczyzni chorzy na:

e hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami z duzg objetoscig choroby
z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu;
e hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami z matg objetoscig choroby.

Wskazane populacje chorych odznaczajg sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem oraz
istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej terapii.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi standardowe leczenie mHSPC opiera sie na 5 lekach, ktére
obejmuja: enzalutamid, octan abirateronu, apalutamid, darolutamid i docetaksel. Mimo, ze
ostatnie lata przyniosty przetom w leczeniu zaawansowanego raka stercza, szczegdlnie u
chorych na mHSPC, to wyniki zdrowotne terapii w Polsce wcigz mozna zwiekszy¢ poprzez
udostepnienie chorym lekdéw, ktére obecnie w wielu krajach stanowig standard, a ich
efektywnos¢ kliniczna i profil bezpieczeistwa zostaty poparte wysokiej jakosci dowodami
naukowymi.

e
|
I

METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie
limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie enzalutamid poréwnano z
komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. terapig deprywacjg
androgendéw (ADT): goserelina, leuprorelina, tryptorelina, degareliks — w populacji z duza
objetoscig choroby z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu;
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octanem abirateronu (ABI), apalutamidem (APA) i radioterapig (RT) — w populacji z mata
objetoscig choroby. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi przedstawionymi w ramach Analizy
problemu decyzyjnego, docetaksel powinien by¢ stosowany u chorych z najwiekszym
obcigzeniem chorobg przerzutowg (HVD). Tym samym nie stanowi on komparatora w populacji
chorych z matym obcigzeniem chorobg przerzutowa (LVD). Ponadto docetaksel nie stanowi
komparatora w populacji HVD, gdyz wnioskowana populacja HVD obejmuje chorych na
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami z duzg objetoscig choroby z
przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu.

Do oceny uzytecznosci kosztowe] stosowania enzalutamidu wzgledem powyzszych
komparatoréw wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie
skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto
na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.

Nalezy podkresli¢, iz nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji
(Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz w §5 ust. 6 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan, Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci
technologii wnioskowanej nad komparatorem (ADT) — badania ARCHES [Armstrong 2022, Azad
2021, Iguchi 2021, Stenzl 2020, Armstrong 2019] i ENZAMET [Sweeney 2023, Davis 2019,
Stockler 2022].

W celu wyznaczenia kosztow i efektédw zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z
chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztéw roznigcych): koszty lekow, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia
wspomagajgcego, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia (w tym koszt podania
lekow), koszty opieki paliatywnej i terminalnej, koszty leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem
kostnym, koszty leczenia zdarzen niepozadanych. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono
zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z
tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang
umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z
najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHTA ( ) g g 12

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla ENZ+ADT vs ADT — populacja HVD z

przeciwwskazaniami do DOC i ABI

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw
(zardwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

porownania ENZ+ADT vs ADT majg nastepujgce parametry:

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla ENZ+ADT vs ABI+ADT — populacja LVD

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw
(zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
porownania ENZ+ADT vs ABI+ADT majg nastepujgce parametry:
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla ENZ+ADT vs APA+ADT — populacja LVD

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw

(zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
porownania ENZ+ADT vs APA+ADT majg nastepujgce parametry:
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla ENZ+ADT vs RT+ADT — populacja LVD

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

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

porownania ENZ+ADT vs RT+ADT majg nastepujgce parametry:
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Rak prostaty jest aktualnie jednym z najwazniejszych problemdw zdrowia publicznego na catym
Swiecie. W 2018 roku odnotowano 1,3 miliona nowych przypadkéw choroby oraz 359 000
zgondw z tego powodu. Jest to najpowszechniej wystepujgcy nowotwor u mezczyzn w ponad
potowie krajow Swiata (105 z 185) i w 43 krajach jest gtéwng przyczyng zgondw w tej grupie
[Carlsson 2020]. W Polsce rak gruczotu krokowego pozostaje najczesciej wystepujgcym
nowotworem u mezczyzn oraz jest druga, po raku ptuca, najczestsza przyczyng zgonow
z powodu nowotworow ztosliwych [KRN 2023].

Rak prostaty we wczesnych etapach rozwoju przebiega bezobjawowo. W momencie
wystgpienia pierwszych objawdéw choroba jest juz zaawansowana, co skutkuje niepomysinymi
rokowaniami dotyczgcymi przezycia chorego [Carlsson 2020].

Wystepowanie przerzutéw podczas wstepnego rozpoznania raka prostaty jest klasyfikowane
jako nowo zdiagnozowany mHSPC [Hall 2019]. U chorych moga réwniez wystgpi¢ przerzuty
PO nawrocie po leczeniu miejscowym [Ng 2020].

Objawy raka prostaty z przerzutami obejmujg miedzy innymi bdl kosci, zmeczenie i powiktania
ze strony uktadu moczowego. Istotnym aspektem choroby jest jej oddziatywanie na psychike
chorego, zaréwno w trakcie diagnozy, jak i pdzniej, podczas progresji choroby oraz trwania
leczenia. Samo leczenie obarczone jest znacznym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych
wptywajgcych istotnie na codzienne funkcjonowanie chorego. Do najpowszechnigj
wystepujgcych zalicza sie zmeczenie, objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz
zaburzenia funkcji seksualnych. Obcigzenie chorobg i dziatania niepozadane zwigzane
z podjetym leczeniem oznaczaja, ze mezczyzni z mHSPC czesto doswiadczajg obnizenia jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQL) [Hall 2019].

Terapia deprywacjg androgendw (ADT) jest standardem leczenia mHSPC od okoto 80 lat.
Zazwyczaj prowadzi do szybkiego zmniejszenia masy guza, ztagodzenia bdlu i obnizenia
poziomu antygenu specyficznego dla prostaty (PSA) w surowicy. Deprywacja androgendow moze
by¢ przeprowadzona poprzez kastracje chirurgiczng (orchiektomie) lub farmakologiczng.
Skutecznos¢ terapii ADT jest bardzo zréznicowana, u czesci chorych nastepuje zgon w czasie
2 lat od podjecia leczenia, natomiast czes¢ chorych leczonych terapig deprywacji androgendw
przezywa ponad 10 lat [Francini 2018, Hall 2019]. Ponadto terapia ADT obarczona
jest szkodliwym wptywem na uktad kostny, powodujgc zmniejszenie gestosci masy kostnej.
Utrata gestosci kosci zwieksza ryzyko osteoporozy i ztaman, co w konsekwencji obniza
sprawnos¢ fizyczng, prowadzgc do utraty zdolnosci motorycznej chorego, a to z kolei w istotny
sposob wptywa na obnizenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem [Mottet 2014].
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Zastosowanie enzalutamidu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,
ktore obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢ oraz

wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych. |G

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia

produktem finansowanie enzalutamidu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za
zasadne.

Finansowanie enzalutamidu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu zapewni polskim
chorym najlepszy standard leczenia biorgc pod uwage udowodniong efektywnos¢ kliniczng i
profil bezpieczenstwa enzalutamidu oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci
zycia chorych z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia.
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1. Celizakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie uzytecznosci kosztowej stosowania
w Polsce enzalutamidu (Xtandi™) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na:

e hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami z duza objetoscig choroby
z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu;
e hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami z matg objetoscia choroby.

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

Dorosli mezczyzni chorzy na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z
przerzutami (mHSPC) z:

e duzg objetoscig choroby (ang. high volume disease, HVD) -
z przeciwwskazaniami do docetakselu i octanu abirateronu,

POPULACJA

e matg objetoscig choroby (ang. low volume disease, LVD).

Szczegdtowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie
Lekowym.

e enzalutamid (ENZ)

<
O
=
L
=
o
L
|_
=

e terapia deprywacjg androgendéw (ADT): goserelina, leuprorelina, tryptorelina,
degareliks — w populacji z chorobg o duzej objetosci z przeciwwskazaniami do
zastosowania docetakselu i octanu abirateronu,

e octan abirateronu (ABI) —w populacji z chorobg o matej objetosci,

e apalutamid (APA) — w populacji z chorobg o matej objetosci,

KOMPARATOR/Y

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

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

WYNIKI
[ ]

o lata zycia skorygowane o jakosc.
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu hormonowrazliwego
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn [Analiza klinicznal.

Szczegbtowe uzasadnienie wyboru komparatoréow oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

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

Wyniki uzytecznosci kosztowej prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano
jako analize podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéow
wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono wartos¢
progowg ceny technologii wnioskowanej (gwarantujgca uzytecznosc kosztowa).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar, jakie muszga spetniac¢ analizy
ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdéch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

e 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkdéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a ADT ] oraz mozliwo$¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych
porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) w analizie ekonomiczne;j
zastosowana zostata technika analityczna kosztdw-uzytecznosci (CUA). Technika ta pozwala na
uchwycenie catej sciezki leczenia chorych i wykazanie réznic kosztowych oraz zdrowotnych
(skutecznosc¢ leczenia) generowanych w dtuzszej perspektywie. W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznac za zgodne ze sposobem postepowania
wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzqdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Nalezy podkresli¢, iz nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji
(Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz w §5 ust. 6 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan, Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci
technologii wnioskowanej nad komparatorem (ADT) — badania ARCHES i ENZAMET.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposdb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA wartos$¢ progowa ceny oznacza takg cene zbytu netto wnioskowane] technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie
Ustawy o refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano
jako trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarnca (w rozumieniu
Ustawy o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze
zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 63 460 PLN, a tym
samym wysokos¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie 190 380 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania uzytecznosci kosztowej stosowania ENZ+ADT vs ADT (populacja HVD z
przeciwwskazaniami do DOC i ABI), ENZ+ADT vs ABI+ADT (populacja LVD), ENZ+ADT vs
APA+ADT (populacja LVD) oraz ENZ+ADT vs RT+ADT (populacja LVD) w rozpatrywanym
wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkdéw polskich niejednorodny 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 prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki minat od
rozpoczecia leczenia chorego.

5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna byc¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W

modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne
technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Populacja chorych w modelu odzwierciedla kohorte z badania klinicznego ARCHES, ktore
obejmowato chorych z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami. Sredni
wiek wejsciowy w modelu to 70 lat. W modelu uwzgledniono takze odsetki chorych ze wzgledu
na pte¢ w celu uzyskania informacji na temat ogdlnej Smiertelnosci oraz okreslono $rednie
wartosci parametrow zwigzanych z masg i powierzchnig ciata w celu uzyskania informacji na
temat kosztéw stosowania poszczegdlnych terapii. Poczatkowa charakterystyke chorych w
modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr Wartoé¢ Zrédto

Wiek poczatkowy (lata) Badanie ARCHES

Srednia masa ciata (kg) 81,26 Badanie ARCHES

BSA (m2) 2,01 NICE TA391

W modelu uwzgledniono trzy stany:
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1. przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS) — chorzy na
przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego (mHSPC);
2. progresja choroby, w ramach ktoérej rozwazano 3 podstany:
e PD1 —chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
(1 linia leczenia);
e PD2 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
(2 linia leczenia);
e PD3 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
(3 linia leczenia);
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych (co odpowiada dtugosci
jednego cyklu w modelu ekonomicznym) w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak
progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu. Aby
to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz
wyznaczono srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci
zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej sredniej.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standw uwzglednionych w modelu.
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Stanem poczgtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan rPFS. W
stanie rPFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby (wdwczas
przechodzi do stanu PD) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON). W stanie tym
chorzy z populacji HVD z przeciwwskazaniami do DOC i ABI leczeni sg za pomocg ENZ lub ADT.
Natomiast chorzy z populacji LVD w stanie rPFS stosujg ENZ, ABI, APA badZ RT.

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

Ponadto, stan PD podzielony jest na 3 dodatkowe stany. PD1, jest to stan, do ktérego trafiajg
chorzy, u ktérych nastgpita progresja do opornej na kastracje postaci choroby i stosujg pierwszg
linie leczenia po progresji. Stan PD2 stanowi druga linie leczenia chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami. Kolejnym stanem jest stan PD3 czyli trzecia linia
leczenia chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami. Wybér
terapii na poszczegdlnych liniach leczenia w stanie mCRPC (PD1, PD2, PD3) uzalezniony jest od
wczesdniejszego leczenia jakie stosowat chory.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochfaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg
przejs¢ chorzy ze wszystkich innych standw, tj. ze standw rPFS oraz PD.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé
(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.

Z kolei sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi stanami

opisano w rozdziale 5.2.
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Rysunek 2.
Sciezka leczenia chorego z populacji HVD z przeciwwskazaniami do DOC i ABI stosujacego w
stanie mHSPC ADT lub ENZ

Rysunek 3.
Sciezka leczenia chorego z populacji LVD stosujgcego w stanie mHSPC ENZ, ABI, APA lub RT
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5.2. Prawdopodobienstwa przej$sé miedzy stanami w modelu

5.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegdlnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ (na
podstawie Rozporzqdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn).
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Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal) skalg
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia
w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwodch czesciach:
opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢, samoopieka,
aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokoj/depresja. W ramach kazdej z kategorii
na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan
zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jako$¢ zycia chorych
mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzytecznos¢ poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie badan: ARCHES oraz AFFIRM. W analizie wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci
prezentowane w publikacjach odnalezionych w ramach przegladu systematycznego: Murasawa
2019, Fdrkkild 2013, Wolff 2012, Saad 2022, Lloyd 2015, Sandblom 2004, Wang 2022 i Clarke
2022. Nie odnaleziono polskich danych przedstawiajgcych wyniki uzytecznosci chorych dla
stanow zdrowia uwzglednionych w modelu. W zwigzku z powyzszym zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT wykorzystano dane dotyczgce uzytecznosci pochodzgce z zagranicznych zrodet w tym
z publikacji odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badan do oceny jakosci zycia
chorych. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowa jakos¢ zycia chorych. Na
podstawie danych z powyzszych publikacji utworzono 4 zestawy danych wejsciowych odnosnie
jakosci zycia. W przypadku braku wszystkich stanéw w jednej publikacji, potagczono dane z
dwoch publikacji (zestaw 1, 2 i 3) badz trzech publikacji (zestaw 4), najbardziej zbiezne pod
wzgledem zakresu wynikow. Dane uwzglednione w analizie podstawowej oraz analizie
wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Uzytecznosci w analizie podstawowe;j i analizie wrazliwosci

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Populacja high volume i low vqumei

Populacja Populacja .
high low Zestaw 1: Zestaw 2: Wolff ~ Zestaw 3: Lloyd Zezs(t)z;\;/ 4C.lc‘1Ar/lfeng

volume volume Murasawa 2019 2012, Saad 2015 2022
i Fdrkkild 2013 2022 Sandblom 2004 Sandblom 2004
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Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej oraz testowane w ramach analizy

wrazliwosci przedstawiono rowniez w rozdziale 7.

Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant modelu bez uwzgledniania
obnizonej jakosci zycia w stanie End of life, tj. schytkowej fazy choroby.

5.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzqdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych rdznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg
sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu
pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W ramach niniejszej analizy horyzont czasowy zostat okreslony jako 20-letni. Nalezy podkreslic,
iz taki horyzont czasowy uwzgledniony zostat rowniez w analizie kosztéw-uzytecznosci opisanej
w publikacji Zzhang 2021 wtaczonej do przegladu systematycznego innych analiz ekonomicznych
wykonanych w Polsce lub za granicg. W analizie tej 20-letni horyzont czasowy uznany zostaf za
dozywotni. Ponadto w analizie wrazliwosci testowano wartosci arbitralne dla tego parametru
w celu weryfikacji stabilnosci wyniku.

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

Nalezy przyjaé, 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 s3
niewystarczajgce do okreslenia uzytecznosci kosztowej (jest to doktadanie sytuacja, z jaka
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mamy do czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki
wskazuje, ze modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno
(jesli ramy czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi
technologiami) siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

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

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy naliczac koszt
terapii podstawowej), to jednak opdznienie tej progresji wzgledem komparatorow bedzie miato
istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego (wszystkie
kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakoriczeniu leczenia efekt dodatkowy
juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze zostac
zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dtuzszym okresem odpowiedzi, a wiec i
podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby) jest
np. wydtuzone przezycie catkowite. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pdzniej umiera.
Nalezy podkresli¢, iz w badaniu ARCHES i ENZAMET dla enzalutamidu wykazano przewage w
zakresie OS wzgledem ADT.

Podsumowujgc, nalezy podkreslié, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt kraricowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach $Smiertelnych
powinien zosta¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwifaszcza krotkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztéw terapii. Wyniki
takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.

Na ponizszych wykresach zaprezentowano krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych
stosujgcych porownywane w analizie interwencje: enzalutamid (ENZ) oraz placebo, ktére w
modelu reprezentuje terapie ADT, w subpopulacjach uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Rysunek 4.
Krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych stosujgcych ENZ oraz ADT — populacja chorych
mHSPC z duzg objetoscig choroby

Rysunek 5.
Krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych stosujacych ENZ oraz ADT — populacja chorych
mHSPC z matg objetoscig choroby

Przedstawione powyzej dane dla populacji chorych mHSPC z duzg oraz matg objetoscig choroby
stanowig fagczne wyniki z badania ARCHES i ENZAMET i uwzgledniono je w analizie podstawowej,
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gdyz definicja punktu kofcowego ,przezycie catkowite” w obu powyzszych badaniach jest
porownywalna. W ramach dyskusji (rozdziat 14.) przedstawiono wyniki analizy dla wariantu, w
ktorym dane KM dla punktu kornicowego OS w populacji HVD i LVD pochodzg osobno z badania
ARCHES lub ENZAMET. W modelu dane KM stanowig podstawowg informacje wykorzystang do
modelowania krzywych parametrycznych OS chorych stosujgcych ENZ oraz ADT.

Rysunek 6.
Krzywa KM dla ENZ+ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego
chorych — populacja chorych z duza objetoscig choroby
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Rysunek 7.

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

W populacji chorych z duzg objetoscig choroby, tj. populacji, w ktorej ENZ poréwnano z ADT,
wykorzystano rozktad log-logistyczny, charakteryzujgcy sie najlepszym dopasowaniem do

danych, rowniez pod wzgledem wizualnym. Pozostate warianty rozktadéw byty testowane w
ramach analizy wrazliwosci.
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Rysunek 8.
Krzywa KM dla ENZ+ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego
chorych — populacja chorych z matg objetoscia choroby

Rysunek 9.
Krzywa KM dla ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
— populacja chorych z mata objetoscig choroby
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Krzywe OS dla pozostatych komparatoréw: ABI, APA i RT zostaty odtworzone z odpowiadajgcej
populacji chorych z matg objetoscig choroby krzywej z ramienia ADT z uwzglednieniem wartosci
HR wuzyskanych na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (ADT stanowito
referencje dla wynikéw HR), ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 15.3.

Ponizszy wykres prezentuje krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych w ramieniu ABI, APA
i RT w populacji chorych z matg objetoscia choroby. Dodatkowo na ponizszym wykresie
przedstawiono krzywe dopasowane do danych KM z ramienia ENZ oraz ADT dla rozkfadu
uwzglednionego w analizie podstawowej: w populacji chorych z matg objetoscig choroby
wykorzystano rozktad log-logistyczny, charakteryzujgcy sie najlepszym dopasowaniem do
danych, rowniez pod wzgledem wizualnym. Pozostate warianty rozktadéw byty testowane w
ramach analizy wrazliwosci.

Rysunek 10.
Krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych stosujacych poréwnywane technologie —
populacja chorych z matg objetoscig choroby

*ADT przedstawione jako ramie referencyjne

W sytuacji gdy przezycie catkowite chorych byto wyzsze niz w populacji generalnej
uwzgledniano $miertelnosc¢ okreslong na podstawie tablic trwania zycia publikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS), w ktérych przedstawiono roczne prawdopodobienstwa
zgonu w populacji generalnej w zaleznosci od wieku [Tablice trwania Zycial.
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5.5. Czas przezycia wolny od radiologicznych cech progres;i

choroby — rPFS

Jednym z punktéw koncowych w badaniu ARCHES okreslajgcym skutecznosc terapii byt rPFS, tj.
czas przezycia wolny od radiologicznych cech progresji choroby. W modelu, zostat on
wykorzystany do okreslenia czasu przejscia miedzy stanem mHSPC (rPFS) a stanem PD1. Dane
KM z badania ARCHES zostaty uzyte do modelowania krzywych parametrycznych rPFS.

Na ponizszych wykresach zaprezentowano krzywe KM dla przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby w grupie chorych stosujgcych odpowiednio ENZ oraz
ADT, w subpopulacjach uwzglednionych w niniejszej analizie.

Rysunek 11.
Krzywe KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w grupie chorych
stosujacych ENZ oraz ADT — populacja chorych z duzg objetoscia choroby
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Rysunek 12.
Krzywe KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w grupie chorych
stosujacych ENZ oraz ADT — populacja chorych z matg objetoscig choroby

Przedstawione powyzej dane dla populacji chorych z duzg oraz mafg objetoscig choroby
pochodzg z badania ARCHES, gdyz definicja punktu koncowego ,przezycie wolne od
radiologicznych cech progresji choroby” jest standardowo akceptowang definicjg PFS w
praktyce kliniczne;.

W ramach dyskusji (rozdziat 14.) przedstawiono wyniki analizy dla wariantu, w ktérym dane KM
dla punktu koncowego PFS w populacji HVD i LVD pochodzg z badania ENZAMET lub stanowig
tagczne wyniki z badania ARCHES i ENZAMET. W modelu dane KM stanowig podstawowg
informacje wykorzystang do modelowania krzywych parametrycznych rPFS chorych
stosujgcych ENZ oraz ADT.
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Rysunek 13.
Krzywa KM dla ENZ+ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby — populacja chorych z duzg objetoscig choroby

Rysunek 14.
Krzywa KM dla ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby — populacja chorych z duzg objetoscig choroby
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W populacji chorych z duzg objetoscig choroby, tj. populacji, w ktorej ENZ poréwnano z ADT,
wykorzystano rozktad log-normalny, charakteryzujacy sie bardzo dobrym dopasowaniem do
danych, a pod wzgledem wizualnym najlepszym dopasowaniem. Pozostate warianty rozktadéw
byty testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Rysunek 15.
Krzywa KM dla ENZ+ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby — populacja chorych z matg objetoscig choroby




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NMAHTA ; ) B 44

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 16.
Krzywa KM dla ADT oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby — populacja chorych z matg objetoscig choroby

Krzywe rPFS dla pozostatych komparatorow: ABI, APA i RT zostaty odtworzone z odpowiadajgcej
populacji chorych z matg objetoscig choroby krzywej z ramienia ADT z uwzglednieniem wartosci
HR uzyskanych na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (ADT stanowito
referencje dla wynikdéw HR), ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 15.3. Ponizszy wykres
prezentuje krzywe KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w
ramieniu ABI, APA i RT w populacji chorych z matg objetoscig choroby. Dodatkowo na ponizszym
wykresie przedstawiono krzywe dopasowane do danych KM z ramienia ENZ oraz ADT dla
rozktadu uwzglednionego w analizie podstawowej: w populacji chorych z matg objetoscig
choroby wykorzystano rozktad Weibulla, charakteryzujgcy sie bardzo dobrym dopasowaniem
do danych, a pod wzgledem wizualnym najlepszym dopasowaniem. Pozostate warianty
rozktadow byty testowane w ramach analizy wrazliwosci.
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Rysunek 17.
Krzywe KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w grupie chorych
stosujacych poréwnywane technologie — populacja chorych z matg objetoscig choroby

*ADT przedstawione jako ramie referencyjne

5.6. 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 efektéw zdrowotnych)
nie sy rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym) ponoszonych w
chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w wartosciach
terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

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

W zaleznos$ci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdw wynikajgcych z zastosowania sie pacjenta
do aktualnie obowigzujacej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i oceniano
nastepujace kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
perspektywy wspodlne;j:

e koszty lekow;

e koszty kolejnych linii leczenia;

e koszty leczenia wspomagajgcego;

e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia (w tym koszt podania lekéw);
e koszty opieki paliatywnej i terminalnej;

e koszty leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym;

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne.

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

6.1. Koszt lekdow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
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6.1.1. Dawkowanie lekow
ENZALUTAMID

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi™ okreslono, ze w leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn
enzalutamid podawany jest w jednorazowej dawce dobowej wynoszgcej 160 mg (cztery tabletki
powlekane po 40 mg). W leczeniu chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami dawka enzalutamidu jest taka sama, tj. jednorazowa dawka dobowa wynosi 160
mg (cztery tabletki powlekane po 40 mg). Powyzsze dawkowanie przyjeto w analizie
podstawowej. W ramach analizy wrazliwosci testowano jak na wyniki wptywa przyjecie
dawkowania enzalutamidu w stadium mHSPC na podstawie danych z badania ARCHES, tj.

gl

DEPRYWACIJA ANDROGENOWA

Zgodnie z tym, iz chorzy mogg kontynuowac leczenie hormonalne, uwzgledniono stosowanie
przez chorych analogdéw lub antagonistéw LHRH. W analizie przyjeto, ze 100% chorych w czasie
leczenia ENZ, ABI, APA, RT kontynuowato leczenie jedng z nastepujacych substancji czynnych:
goserelina, leuprorelina, tryptorelina lub degareliks.

W danym wskazaniu, powyzsze substancje sg obecnie refundowane w ramach Wykazu lekdw
refundowanych i wydawane sg Swiadczeniobiorcom, ktérzy ukoniczyli 65. rok zycia bezptatnie a
w przypadku chorych ponizej 65 roku Zzycia za odpfatnoscig ryczattowa. Dawkowanie
leuproreliny, tryptoreliny i gosereliny ustalono na podstawie ChPL poszczegdlnych lekéw [ChPL
Eligard®, ChPL Leuprostin®, ChPL Librexa®, ChPL Diphereline SR®, ChPL Reseligo®, ChPL Xanderla®,
ChPL Xanderla LA®, ChPL Zoladex®, ChPL Zoladex LA®], natomiast DDD degareliksu przyjeto na
podstawie Dawkowania WHO degareliks.

OCTAN ABIRATERONU

Na podstawie ChPL Abiraterone Sandoz® okre$lono, ze zaréwno w leczeniu chorych na mHSPC
oraz mCRPC, zalecana dawka octanu abirateronu wynosi 1 000 mg przyjmowane raz na dobe.
Ponadto w leczeniu chorych na mHSPC oraz mCRPC zaleca sie stosowanie prednizonu lub
prednizolonu w skojarzeniu z octanem abirateronu. Dawkowanie tego kortykosteroidu
przedstawiono w rozdziale 6.3.




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHTA 48

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

APALUTAMID

Zgodnie z Programem lekowym leczenia raka gruczotu krokowego oraz ChPL Erleada” zalecana
dawka apalutamidu w leczeniu chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego o
matym obcigzeniu przerzutami (LVD), wynosi 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) i jest stosowana
jednorazowo co 24 godziny.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 3.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Srednia dzienna dawka leku (mg)

Enzalutamid 160,00

Goserelinum 0,13

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

Triptorelinum 0,12

Degarelixum 2,70

Abirateroni acetas 1 000,00

Apalutamidum 240,00

6.1.2. Ceny lekéw

ENZALUTAMID

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w
Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowié
bedzie lek Xtandi™.

Cene zbytu netto enzalutamidu otrzymano od Wnioskodawcy, wynosi ona 12 312,00 PLN [Dane
dostarczone przez Whioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono
urzedowa cene zbytu oraz cene hurtowg brutto.
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Dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym uwzgledniono wycene

wnioskowanej technologii zgodng z duzg nowelizacjg ustawy refundacyjnej (DNUR). Powyzszy
wariant analizy wrazliwosci obejmuje réwniez substancje uwzglednione w analizie, ktérych
wycena okreslona zostata wytgcznie na podstawie Wykazu lekdw refundowanych (olaparyb oraz
deksametazon podawany dozylnie).

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje Tabela 9.

DEPRYWACIJA ANDROGENOWA

Produkty, w ktérych substancjg aktywng sg odpowiednio: goserelina, leuprorelina, tryptorelina
lub degareliks sg obecnie finansowane w aptece na recepte i wydawane $wiadczeniobiorcom,
ktorzy ukonczyli 65. rok zycia bezptatnie a w przypadku chorych ponizej 65 roku zycia za
odpfatnoscia ryczattowa.

Udziaty rynkowe poszczegdlnych substancji uwzglednione w analizie oszacowano na podstawie
liczby zrefundowanych DDD w okresie od stycznia do czerwca 2023 roku w oparciu o dane
refundacyjne NFZ. Szczegdtowe informacje na temat oszacowania tych wartosci zebrane zostaty
w modelu bedgcym nieodtgczng czescig niniejszej analizy.

Jako koszt poszczegdlnych opakowan lekdw przyjeto najnizszg mozliwg wycene. W sytuacji gdy
iloraz kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan za okres od stycznia do czerwca
2023 roku byt wyzszy od kosztu ptatnika publicznego za opakowanie zgodnego z Wykazem
lekow refundowanych, wodwczas wycene przyjmowano w oparciu o Wykaz lekdw
refundowanych. W przeciwnym wypadku koszt poszczegdlnych lekéow uwzgledniono na

podstawie danych refundacyjnych NFZ.




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHTA g 8 50

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

OCTAN ABIRATERONU

Octan abirateronu jest obecnie finansowany w ramach katalogu chemioterapii i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie podstawowej w wariancie z RSS uwzgledniono koszt
octanu abirateronu na podstawie danych zawartych w Komunikacie DGL.

Tabela 4.
Koszt octanu abirateronu uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

Substancja Koszt 1 mg (PLN)

Octan abirateronu

W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa uwzglednienie wyceny octanu
abirateronu w oparciu o Wykaz lekdw refundowanych, uwzgledniono prezentacje stanowigcg
podstawe limitu w grupie limitowej 1121.0, Octan abirateronu. Szczegdty przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Koszt octanu abirateronu uwzgledniony w analizie wrazliwosci (PLN)

Cena Urzedowa Cena Wysokos¢
Substancja Prezentacja zbytu cena hurtowa limitu
netto zbytu brutto finansowania

Poziom Optata
odpfatnosci  pacjenta

Abiraterone
Octan Sandoz, tabl.
=)l ErE el powl., 1000 mg,
30 szt.

3000,00 | 3240,00 | 3402,00 3402,00 bezptatny

APALUTAMID

Apalutamid jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie podstawowej uwzgledniono wycene apalutamidu na
podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Sprawozdania NFZ. Dane te umozliwity okreslenie
kwoty refundacji przeznaczonej na apalutamid oraz liczby zrefundowanych mg w okresie od
stycznia do grudnia 2022 roku. Tym samym wyznaczono realny koszt za 1 mg apalutamidu.
Natomiast w analizie wrazliwosci testowano wptyw na wyniki przyjecia kosztu apalutamidu
zgodnego z Wykazem lekdw refundowanych. Szczegdty przedstawiono w ponizszych tabelach.

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

Liczba zrefundowanych mg | Warto$¢ refundacji (styczen
(styczen — grudzien 2022 r.) — grudzier 2022 r.)

Substancja Koszt za 1 mg

Apalutamid 4 046 400,00 4 427 040,53
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Tabela 7.
Koszt apalutamidu uwzgledniony w analizie wrazliwosci (PLN)

Wysokosé limitu

Substancja Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto i .
finansowania

Apalutamid 12 380,04 12 999,04 12 999,04

RADIOTERAPIA

Koszt radioterapii oszacowano na podstawie wycen kosztowych z Zarzgdzenia leczenie
szpitalne. Przyjeto, ze $redni koszt stosowania radioterapii bedzie stanowita $rednia ze
Swiadczen teleradioterapii i brachyterapii. Szczegdtowe zestawienie przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 8.
Koszt radioterapii

L2 < . Koszt
Nazwa Wartosé Sredni koszt Koszt

radioterapii

Kod swiadczenia teleradioterapii /

Swiadczenia punktowa teleradioterapii

brachyterapii

5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468,00

Teleradioterapia
3D z modulacjg
intensywnosci

dawki

Teleradioterapia

3D -

niekoplanarna z
monitoringiem

tomograficznym

(3D-CRT)
Brachyterapia 3D
"real time"

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

15 784,00

5.07.01.0000013 14 899,00

5.07.01.0000061 15 316,00 n/d 15 316,00
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 9.

Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Substancja Prezentacja

Xtandi, 40 mg,
112 tabletek
powlekanych

Enzalutamid
bez RSS

Reseligo,
implant w
amp.-strz.,
10,8 mg

Goserelinum

Cena zbytu

netto

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

436,50

Urzedowa
cena zbytu

471,42

Cena

hurtowa

brutto

494,99

Cena

detaliczna

n/d

519,28

Optata
NFZ

Taka

sama jak

CHB

510,32

Optata
pacjenta

0,00

0,00

Reseligo,
implant w
amp.-strz., 3,6
mg

Goserelinum

138,60

149,69

157,17

173,53

170,33

0,00

Xanderla,
implant w
amp.-strz., 3,6
mg

Goserelinum

140,00

151,20

158,76

175,12

170,33

0,00

Xanderla LA,
implant w
amp.-strz.,

10,8 mg

Goserelinum

420,00

453,60

476,28

500,57

491,61

0,00

Zoladex,
implant
podskorny, 3,6
mg

Goserelinum

193,50

208,98

219,43

235,79

170,33

0,00

Zoladex LA,
implant
podskorny,
10,8 mg

Goserelinum

608,87

657,58

690,46

714,74

511,63

0,00

Eligard 22,5
mg, proszek i
rozpuszczalnik

do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
22,5mg

Leuprorelinum

552,47

596,67

626,50

651,63

548,18

0,00
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Substancja

Leuprorelinum

Leuprorelinum

Leuprorelinum

Leuprorelinum

Triptorelinum

Triptorelinum

Degarelixum

Prezentacja

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

Cena zbytu

netto

1045,11

Urzedowa
cena zbytu

1128,72

Cena
hurtowa
brutto

1185,16

Cena
detaliczna

1222,92

Optata
NFZ

1096,35

Optata
pacjenta

0,00

Leuprostin,
implant, 3,6
mg

176,00

190,08

199,58

216,29

182,73

0,00

Leuprostin,
implant, 5 mg

478,90

517,21

543,07

568,20

548,18

0,00

Librexa,
implant w
amp.-strzyk.,
11,25 mg

459,00

495,72

520,51

545,64

536,04

0,00

Diphereline SR
11,25 mg,
proszek i

rozpuszczalnik

do
sporzadzania
zawiesiny o
przedtuzonym
uwalnianiu do
wstrzykiwan,
11,25 mg

518,00

559,44

587,41

612,54

548,18

0,00

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

249,00

268,92

282,37

298,73

170,33

0,00

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

1385,45

1496,29

1571,10

1619,24

1609,76

0,00
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Cena
Substancja Prezentacja Commeai | Usgere hurtowa Ce.n a it Opfata
netto cena zbytu detaliczna NFZ pacjenta
brutto
Firmagon,
proszek i
rozpuszczalnik
Degarelixum do . 461,77 498,71 523,65 549,24 546,04 0,00
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
80 mg
Abiraterone
Abirateroni Sandoz, tabl Taka
** n o | 152342 | 164529 | 172755 n/d samajak | 0,00
acetas powl., 1000
CHB
mg
Taka
Apal i Erleada, tabl. :
palutamidum IR 694647 | 750219 | 787730 n/d samajak | 0,00
powl., 60 mg
CHB
Analiza wrazliwosci
Reseligo,
Goserelinum implant w 436,50 471,42 494,99 519,28 | 51032 | 896
amp.-strz.,
10,8 mg
Reseligo,
Goserelinum mplant w 138,60 149,69 157,17 173,53 170,33 | 3,20
amp.-strz., 3,6
mg
Xanderla,
Goserelinum implantw 140,00 151,20 158,76 175,12 | 17033 | 4,79
amp.-strz., 3,6
mg
Xanderla LA,
Goserelinum Implant w 420,00 453,60 476,28 500,57 | 491,61 | 896
amp.-strz.,
10,8 mg
Zoladex,
Goserelinum mplant 193,50 208,98 219,43 23579 | 17033 | 6546
podskaorny, 3,6
mg
Zoladex LA,
. implant
Goserelinum , 608,87 657,58 690,46 714,74 511,63 203,11
podskaorny,
10,8 mg
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Cenazbytu Urzedowa hucr?cgjva Cena Optata Optata
netto cena zbytu f—— detaliczna NFZ pacjenta

Substancja Prezentacja

Eligard 22,5
mg, proszek i
rozpuszczalnik

do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
22,5mg

Leuprorelinum 552,47 596,67 626,50 651,63 548,18 103,45

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

Leuprorelinum 1045,11 1128,72 1185,16 1222,92 1096,35 | 126,57

Leuprostin,
Leuprorelinum implant, 3,6 176,00 190,08 199,58 216,29 182,73 33,56
mg

Leuprostin,

) 478,90 517,21 543,07 568,20 548,18 20,02
implant, 5 mg

Leuprorelinum

Librexa,
implant w
amp.-strzyk.,
11,25 mg

459,00 495,72 520,51 545,64 536,04 9,60

Leuprorelinum

Diphereline SR
11,25 mg,
proszek i

rozpuszczalnik

do

Triptorelinum sporzadzania 518,00 559,44 587,41 612,54 548,18 64,36

zawiesiny o
przedtuzonym
uwalnianiu do
wstrzykiwan,

11,25 mg

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

Triptorelinum 249,00 268,92 282,37 298,73 170,33 128,40
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Substancja

Degarelixum

Prezentacja

Cenazbytu Urzedowa Cena
netto cena zbytu LLoNe
brutto

Cena

detaliczna

Optata
NFZ

Optata
pacjenta

Degarelixum

Abirateroni
acetas

Apalutamidum

Enzalutamid
bez RSS

Abirateroni
acetasAA

Firmagon,
proszek i
rozpuszczalnik
do . 1385,45 1496,29 1571,10 1619,24 1609,76 9,48
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
120 mg
Firmagon,
proszek i
rozpuszczalnik
do . 461,77 498,71 523,65 549,24 546,04 3,20
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
80 mg
oo
! ' 3 000,00 3 240,00 3 402,00 n/d sama jak 0,00
powl., 1000
CHB
mg
Taka
Erleada, tabl. | 1) 16300 | 12380,04 | 12 999,04 n/d samajak | 0,00
powl., 60 mg
CHB
Analiza wrazliwo$ci (DNUR)A
Xtandi, 40 mg, Taka
112 tabletek 12 312,00 13 296,96 14 094,78 n/d sama jak 0,00
powlekanych CHB

Abiraterone

Apalutamidum
AN

Sandoz, tabl Taka
Y@L 150904 | 162977 | 1727,55 n/d samajak | 0,00
powl., 1000
CHB
mg
Taka
Erleada, tabl. | ¢ ogn g4 | 743141 | 787730 n/d samajak | 0,00
powl., 60 mg CHB

**W analizie podstawowej przyjeto koszt ABI za 1 mg zgodnie z Komunikatem DGL, tj. 0,0576 PLN. W oparciu o
wspomniang wycene za 1 mg wyznaczono CZN, UCZ oraz CHB.
***W ramach analizy podstawowej koszt za 1 mg APA okres$lony zostat na podstawie danych refundacyjnych NFZ
oraz Sprawozdania NFZ wyniost 1,09 PLN. W oparciu o wspomniang wycene za 1 mg wyznaczono CZN, UCZ oraz

CHB.

AW przypadku substancji nieopisanych w ramach powyzszej tabeli, wycene danej substancji zgodng z DNUR
przedstawiono w kolejnych podrozdziatach (dotyczy olaparybu oraz deksametazonu podawanego dozylnie).




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NMAHTA ‘ | B e 8 57

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

AMNycene octanu abirateronu oraz apalutamidu zgodng z DNUR przedstawiono wytgcznie informacyjnie, gdyz
CHB jest taka sama jak w analizie podstawowej (najnizszy mozliwy koszt), zmienita sie wytgcznie CZN oraz UCZ.

6.2. Koszt lekdw w kolejnych liniach leczenia

Ponizej opisano sciezki leczenia chorego w zaleznosci od stosowanego leczenia w stanie
mHSPC.
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Tabela 10.
Odsetki stosowanych terapii w kolejnych liniach leczenia uwzglednionych w modelu
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Ponizej przedstawiono wyceny oraz dawkowanie lekéw, ktore nie zostaty opisane w ramach

pierwszej linii leczenia.

KOSZT BIKALUTAMIDU

Bikalutamid jest obecnie finansowany w ramach katalogu chemioterapii i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Charakterystyke kosztowg tego leku przedstawiono w tabeli
ponizej. Koszt za 1 mg okreslono na podstawie Komunikatu DGL.

Tabela 11.
Charakterystyka kosztowa bikalutamidu (PLN)

Substancja Koszt 1 mg (PLN) Srednia dzienna dawka

Bikalutamid

Dawkowanie leku przyjeto zgodnie z zapisami ChPL Binabic®, tj. 50 mg dziennie.

KOSZT DOCETAKSELU

Docetaksel jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii iwydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W oszacowaniach uwzgledniono koszt docetakselu na podstawie
danych zawartych w Komunikacie DGL.
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Tabela 12.
Koszt docetakselu uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

Substancja Koszt 1 mg (PLN) Srednia dzienna dawka

Docetaksel

W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa uwzglednienie wyceny
docetakselu w oparciu o Wykaz lekow refundowanych. Szczegbty przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 13.
Koszt docetakselu uwzgledniony w analizie wrazliwosci (PLN)

Cena Urzedowa Cena Wysokos¢ Poziom Optata

odpfatnosci | pacjenta

Substancja Prezentacja zbytu cena hurtowa limitu
netto zbytu brutto | finansowania

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 20 mg/ml,
1 fiol.po 8 ml

Docetaksel 240,00 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0,00

Nalezy réwniez pamietaé, ze docetaksel nalezy stosowal wytgcznie na oddziatach
wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawaé tylko pod
kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowej. Z tego wzgledu w analizie uwzgledniono koszty hospitalizacji
onkologicznej zwigzanej z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie, ktérej wysokosc¢
oszacowano na 557,00 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia.

Docetaksel w leczeniu chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami podawany jest w dawce 75 mg/m?raz na trzy tygodnie. Zgodnie z wytycznymi NICE
Docetaxel 2006 przyjeto, ze leczenie docetakselem moze trwa¢ maksymalnie
10 cykli? 21-dniowych.

KOSZT OLAPARYBU
Olaparyb jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekow refundowanych i wydawany jest

Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Charakterystyke kosztowa tego leku uwzgledniono w analizie
podstawowej przedstawiono w tabeli ponize;.

2 Nie nalezy myli¢ z cyklami wystepujgcymi w modelu wykorzystanym w analizie ekonomicznej, w ktérym cykle
miaty dtugosc jednego miesigca
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Tabela 14.
Charakterystyka kosztowa leku Lynparza — analiza podstawowa (PLN)

Wysokosé limitu
finansowania

Substancja Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

Olaparyb 10 586,16 11 115,47 11 115,47

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wycene olaparybu zgodng z DNUR. Szczegdty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Charakterystyka kosztowa leku Lynparza — analiza wrazliwosci DNUR (PLN)

Wysokos¢ limitu

Substancja Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto . .
finansowania

Olaparyb 10 586,16 11 221,33 11 221,33

Zgodnie z Programem lekowym leczenia raka gruczotu krokowego oraz ChPL Lynparza® w
leczeniu chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami z mutacjg w
genie BRCA1 lub BRCA2, zalecana dawka olaparybu wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg)
dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg.

KOSZT DICHLORKU RADU-223

Dichlorek radu-223 jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekdw refundowanych
i wydawany jest swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie podstawowej uwzgledniono wycene
dichlorku radu-223 na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Sprawozdania NFZ. Dane te
umozliwity okreslenie kwoty refundacji przeznaczonej na dichlorek radu-223 oraz liczby
zrefundowanych ml w okresie od stycznia do grudnia 2022 roku. Tym samym wyznaczono
realny koszt za 1 ml dichlorku radu-223, ktéry nastepnie przeliczono na koszt za 1 kBq dichlorku
radu-223. Natomiast w analizie wrazliwosci testowano wptyw na wyniki przyjecia kosztu
dichlorku radu-223 zgodnego z Wykazem lekow refundowanych. Szczegdty przedstawiono w
ponizszych tabelach.

Tabela 16.
Koszt dichlorku radu-223 uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

Liczba zrefundowanych ml | Warto$¢ refundacji (styczen

(styczen — grudzien 2022 r.) — grudzier 2022 r.) EEr ) £ 190

Substancja

Dichlorek radu-223 4 542,66 6374 156,74




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHTA 62

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 17.
Koszt dichlorku radu-223 uwzgledniony w analizie wrazliwosci (PLN)

Wysokosé limitu

Substancja Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto i .
finansowania

Dichlorek radu-223 18 662,40 19 595,52 19 595,52

Zgodnie z Programem lekowym leczenia raka gruczotu krokowego oraz ChPL Xofigo® w leczeniu
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, dawka produktu
leczniczego Xofigo to 55 kBg na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6
wstrzyknieciach.

KOSZT KABAZYTAKSELU

Kabazytaksel jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych i wydawany
jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Charakterystyke kosztowg tego leku przedstawiono w tabeli
ponizej. Koszt za 1 mg okreslono na podstawie Komunikatu DGL.

Tabela 18.
Charakterystyka kosztowa kabazytakselu (PLN)

Substancja Koszt 1 mg (PLN) Srednia dzienna dawka

Kabazytaksel

Nalezy réwniez pamieta¢, ze kabazytaksel nalezy stosowa¢ wytgcznie na oddziatach
wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawad tylko pod
kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowej. Z tego wzgledu w analizie uwzgledniono koszty hospitalizacji
onkologicznej zwigzanej z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie, ktérej wysokosc¢
oszacowano na 557,00 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia.

Zgodnie z Programem lekowym leczenia raka gruczotu krokowego oraz ChPL Cabazitaxel EVER
Pharma® zalecana dawka kabazytakselu w leczeniu dorostych chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel, wynosi 25 mg/m? pc., podawana w 1-godzinnej infuzji dozylnej co 3
tygodnie, w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg,
podawanym codziennie podczas leczenia.

6.3. Koszt leczenia wspomagajgcego

Leczenie wspomagajgce stosowane oraz odsetki chorych stosujgcych odpowiednie leczenie
wspomagajgce przez chorych okreslono na podstawie danych z raportu NICE TA712. Chorzy w
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badaniu stosowali leki przeciwhistaminowe, blokery receptora H2, leki przeciwwymiotne,
kortykosteroidy, czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) oraz
bifosfoniany. Doktadne zestawienie tych odsetkdw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Odsetek chorych stosujacych poszczegdlne leki, bgdz $wiadczenia w ramach leczenia
wspomagajgcego

Terapia

ADT

Leki
przeciwhistaminowe

Blokery receptora
H2

Leki
przeciwwymiotne

Korytkosteroidy
(prednizon)

G-CSF

Bifosfoniany (kwas
zoledronowy)

6.3.1.1. Dawkowanie lekéw

W celu obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych obliczono
szacowane dawki lekéw stosowanych w ramach leczenia wspomagajgcego.

Refundowanym lekiem przeciwhistaminowym jest tietyloperazyna, dostepna w ramach listy
aptecznej Wykazu lekdw refundowanych. Dawkowanie tietyloperazyny okreslono na podstawie
ChPL Torecan®, wynosi ono 6,5 mg dwa razy na dobe.

W przypadku blokeréw receptora H2 w analizie uwzgledniono preparat zawierajgcy
famotydyne. Dawkowanie famotydyny okreélono na podstawie ChPL Famogast’, wynosi ono
40 mg na dobe (zalezne od wskazania).

Refundowanym lekiem przeciwwymiotnym jest ondansetron, dostepny w ramach katalogu
chemioterapii i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. Dawkowanie przyjeto zgodne z ChPL
Atossa®. Zatozono, ze dawka leku bedzie wynosita 8 mg dwa razy dziennie przez 5 dni.

Prednizon jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekdw refundowanych. Dawkowanie
okres$lono na podstawie Programu lekowego leczenia raka gruczotu krokowego oraz ChPL
Docetaxel Accord” jako 10 mg na dobe.
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Refundowanym czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) jest
filgrastym. Leki zwierajgce te substancje dostepne sg w ramach Wykazu lekow refundowanych
w ramach chemioterapii i wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Na podstawie danych z
badania PREVAIL okreslono dawkowanie, na poziomie 300 pg dziennie przez 14 dni.

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

W ponizszej tabeli zaprezentowano podsumowanie dawkowania lekdow uwzglednionych w
analizie.

Tabela 20.
Dawkowanie lekéw w ramach terapii BSC, uwzglednione w analizie

Srednie dawkowanie leku w

Substancja Jednorazowa dawka leku (mg) ujeciu tygodniowym (mg)

Leki przeciwhistaminowe

(tietyloperazyna) 6,50

91,00

Blokery receptora H2 (famotydyna) 40,00 280,00

Leki przeciwwymiotne (ondansetron) 4,00 27,00

Korytkosteroidy (prednizon) 5,00 70,00

G-CSF (filgrastim) 300,00 ug 1400,00 pg

Bifosfoniany (kwas zoledronowy) 4,00 1,33

6.3.1.2. Ceny lekow

Wszystkie leki, dla ktérych w powyzszym rozdziale (rozdziat 6.3.1.1.) okreslono dawkowanie, sg
obecnie finansowane w ramach Wykazu lekéw refundowanych. Koszt za opakowanie
tietyloperazyny, famotydyny i prednizonu okreslono na podstawie danych refundacyjnych NFZ
za okres od stycznia do czerwca 2023 roku jako iloraz kwoty refundacji oraz liczby
zrefundowanych opakowan. Jako iz tietyloperazyna i famotydyna znajdujg sie na liscie
substancji dostepnych za darmo dla senioréw (65+) a poczatkowy wiek chorych uwzgledniony
w modelu wynosi 70 lat, koszty tych substancji ponosi wyfacznie ptatnik publiczny (NFZ).
Dodatkowo w analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa przyjecie zatozenia,
iz wszyscy chorzy (Swiadczeniobiorcy) doptacajg do stosowania tietyloperazyny i famotydyny.
Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.
Koszt tietyloperazyny, famotydyny i prednizonu uwzgledniony w analizie (PLN)

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Substancja

Koszt za opakowanie — Koszt za opakowanie — Koszt za opakowanie —
pers. NFZ/wspdlna (PLN) pers. NFZ (PLN) pers. wspdlna (PLN)

Tietyloperazyna

Famotydyna

Prednizon*

*w przypadku prednizonu doptata swiadczeniobiorcy wynosi 0,00 PLN zgodnie z Wykazem lekow refundowanych

Natomiast koszt ondansetronu, filgrastimu oraz kwasu zoledronowego okreslono w oparciu o
Komunikat DGL. Szczegdty przedstawiono ponizej.

Tabela 22.
Koszt ondansetronu, filgrastimu oraz kwasu zoledronowego uwzgledniony w analizie (PLN)

Substancja Koszt 1 mg (PLN)

Ondansetron 0,30

Filgrastim 0,11

Kwas zoledronowy 9,82

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdw wyznaczono koszt dzienny oraz w cyklu
stosowania poszczegdlnych substancji.

Koszt wszystkich lekow wchodzacych w sktad leczenia wspomagajacego zaprezentowano
w ponizszej tabeli (w kosztach zawarty jest rowniez koszt podania odpowiednich lekéw, koszt
nie uwzglednia odsetka chorych stosujgcych poszczegdlne terapie).

Tabela 23.
Koszt lekéw stosowanych w ramach terapii BSC, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt dzienny Koszt w cyklu miesiecznym
Perspektywa NFZ/wspdlina Perspektywa NFZ/wspdlna
ADT

Leki przeciwhistaminowe (tietyloperazyna)

Blokery receptora H2 (famotydyna)

Leki przeciwwymiotne (ondansetron)

G-CSF (filgrastim)

Bifosfoniany (kwas zoledronowy)

Korytkosteroidy (prednizon) ‘
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Zatem podsumowujac, w analizie uwzgledniono rézne wyceny BSC w zaleznosci od etapu
terapii chorego zgodnie z przedstawionymi odsetkami chorych stosujgcych konkretne
technologie w ramach BSC (Tabela 19.) oraz ich wycen (Tabela 23.). Miesieczne koszty terapii
BSC uwzglednione w analizie w perspektywie NFZ/wspdlnej przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24.
Miesieczne koszty leczenia wspomagajacego w zaleznosci od etapu terapii chorego,
uwzglednione w analizie

Rodzaj terapii Koszt BSC w cyklu (miesiecznym) w perspektywie NFZ/wspdinej (PLN)

ADT

ENZ

DOC

ABI

APA

RT

RAD-223

KAB

BSC

OLA

6.4. Koszt monitorowania zwigzanego ze stanem choroby

Na podstawie danych z raportu NICE TA712 okreslono czestosci wykonywanych wizyt i badan
wskazanych u chorych w ramach monitorowania stanu zdrowia. Czestosci wykonywanych
Swiadczen zostaty zréznicowane ze wzgledu na stan:

e Leczenie ENZ (w stanie mHSPC i po progresji);
e Leczenie ADT (w stanie mHSPC i po progres;ji);
e Leczenie ABI (w stanie mHSPC i po progresji);
e Leczenie APA (w stanie mHSPC);

e Leczenie RT (w stanie mHSPC);

e Leczenie DOC (po progresji);

e Leczenie KAB (po progresji);

e leczenie RAD-223 (po progresji);

e Leczenie OLA (po progresji).

W ramach kazdego ze stanéw mozliwe byto stosowanie ponizszych $wiadczen:
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e Diagnostyka w programie lekowym/ocena skutecznosci chemioterapii;
e Wizyta ambulatoryjna;

e Wizyta pielegniarki;

e Tomografia komputerowa;

e Rezonans magnetyczny;

e Elektrokardiogram;

e Ultradzwieki;

e Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny);
e Morfologia krwi;

e Proby watrobowe;

e Badania funkcjonowania nerek;

e Badanie poziomu PSA.

Czestos¢ i odsetek chorych stosujgcych powyzsze Swiadczenia w poszczegdlnych stanach
choroby pochodzg z raportu NICE TA712. Czestosci i odsetki te zostaty szczegdtowo rozpisane
w dotgczonym do analizy arkuszu kalkulacyjnym stanowigcym nieodtgczony element
niniejszego opracowania. Dla uproszczenia w niniejszym dokumencie przedstawiono tylko
wycene niniejszych $wiadczen. Ponadto w ramach wyceny kosztu monitorowania
uwzgledniono réwniez koszt podania poszczegdlnych substancji.

KOSZT DIAGNOSTYKI PROGRAMU LEKOWEGO | OCENY SKUTECZNOSCI CHEMIOTERAPII

W analizie podstawowej w zwigzku z tym, Zze leczenie chorych w analizowanym wskazaniu za
pomocg ENZ, APA, KAB, RAD-223 oraz OLA odbywa sie w ramach Programu lekowego leczenia
raka gruczotu krokowego, koszty diagnostyki zostaty zakwalifikowane jako diagnostyka w
Programie lekowym leczenia raka gruczotu krokowego. Zgodnie z Zarzqdzeniem programy
lekowe roczny ryczatt takiej diagnostyki wynosi 2 758,08 PLN. Koszt jest finansowany przez
ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku leczenia za pomocg DOC chorzy poddawani sg ocenie
skutecznosci chemioterapii. Zgodnie z Zarzqgdzeniem chemioterapia roczny ryczatt takiej oceny
wynosi 1 622,40 PLN (przy zatozeniu, ze ocena bedzie wykonywana srednio raz na dwa
miesigce). W analizie wrazliwosci przyjeto, iz koszt diagnostyki w programie lekowym lub oceny
skutecznosci chemioterapii bedzie rozliczany w oparciu o dane dotyczgce monitorowania z
raportu NICE TA712.

W przypadku leczenia za pomocg ADT, ABI oraz RT w analizie podstawowej jak i analizie
wrazliwosci koszt monitorowania zwigzanego ze stanem choroby wyznaczono w oparciu o dane
dotyczgce monitorowania z raportu NICE TA712.
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KOSZT KONSULTACIJI LEKARSKIEJ

W analizie przyjeto, ze jednorazowy koszt porady ambulatoryjnej chorego leczonego w ramach
programu lekowego bedzie rozliczany w ramach Swiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwiqgzane z wykonaniem programu. Zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe
koszt takiej wizyty wynosi 108,16 PLN. Dla terapii RAD-223 uwzgledniono wycene $wiadczenia:
przyjecie pacjenta potgczone z podaniem dichlorku radu Ra-223, ktorego koszt wynosi 600,00
PLN. Natomiast koszt porady lekarskiej dla chorych w trakcie leczenia ADT, ABI i RT bedzie
rozliczany w ramach $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt
wynosi 75,00 PLN. A chorzy otrzymujacy terapie docetakselem w ramach $wiadczenia:
podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii, ktérego koszt wynosi 181,00 PLN.

KOSZT WIZYTY PIELEGNIARKI

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

TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA

Koszt wykonania tomografii komputerowej wyceniono zgodnie z Zarzqdzeniem ambulatoryjna
opieka specjalistyczna. Przyjeto wartos¢ kosztu Swiadczenia: TK: badanie innej okolicy
anatomicznej bez i ze wzmocnieniem kontrastowym, tj. 415,00 PLN.

REZONANS MAGNETYCZNY

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

ELEKTROKARDIOGRAM

Koszt wykonania $wiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna
i wyceniono jako $wiadczenie W44 Swiadczenie pierwszorazowe 5-go typu. W ramach
niniejszego Swiadczenia mozna wykona¢ procedure: 89.522 Elektrokardiogram z 12 lub wiecej
odprowadzeniami (z opisem), ktorej koszt wynosi 80,00 PLN.
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ULTRADZWIEKI

Zgodnie z Zarzgdzeniem rehabilitacja oraz Informatorem o umowach NFZ 2023 koszt
Swiadczenia z zakresu fizjoterapii ambulatoryjnej: ultradzwieki miejscowe wynosi 5,72 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 Zarzqdzeniem ambulatoryjna
opieka specjalistyczna przyjeto, ze koszt takiego swiadczenia wynosi 44,00 PLN.

PROBY WATROBOWE; BADANIA FUNKCJONOWANIA NEREK

Koszt wykonania badan z zakresu oceny funkcjonowania watroby i nerek przyjeto zgodnie z
Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna, jako koszt procedury W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu, tj. 75,00 PLN.

BADANIE POZIOMU PSA

Badanie okresSlajgce antygen swoisty dla stercza (PSA) catkowity zgodnie z Zarzqdzeniem
ambulatoryjna opieka specjalistyczna powinno by¢ rozliczane w ramach procedury W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, ktérej jednorazowy koszt wynosi 44,00 PLN.

Podsumowujgc, ostatecznie w analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze wszystkie niezbedne
Swiadczenia w przypadku ENZ, APA, KAB, RAD-223, OLA oraz DOC bedg rozliczane w ramach
ryczattu diagnostyki programu lekowego oraz ryczattu oceny skutecznosci chemioterapii. W
przypadku ADT, ABI oraz radioterapii wszystkie niezbedne Swiadczenia bedg rozliczane w
oparciu o dane dotyczgce monitorowania z raportu NICE TA712. Tabela ponizej przedstawia
miesieczne koszty monitorowania z podziatem na stany zdrowia.

Tabela 25.
Miesieczne koszty monitorowania chorych zwigzane ze stanem choroby, uwzglednione w
analizie podstawowe;j

Stan \ Koszt monitorowania w cyklu (miesiecznym) (PLN)

Leczenie ENZ w stanie mHSPC

Leczenie ENZ po progresji
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Stan Koszt monitorowania w cyklu (miesiecznym) (PLN)

Leczenie ADT w stanie mHSPC 234,88

Leczenie ADT po progresji 252,79

Leczenie BSC po progresji 252,79

Leczenie ABI w stanie mHSPC 234,88

Leczenie ABI po progresji 368,00

Leczenie APA w stanie mHSPC 229,84

Leczenie RT w stanie mHSPC 512,90

Leczenie DOC po progresji 942,52

Leczenie KAB po progresji 1037,16

Leczenie RAD-223 po progres;ji 229,84

Leczenie OLA po progresji 229,84

Natomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym dla wszystkich
standw zdrowia przyjeto czestosci i odsetki chorych stosujgcych poszczegdlne swiadczenia na
podstawie danych z raportu NICE TA712.

Tabela 26.
Miesieczne koszty monitorowania chorych zwigzane ze stanem choroby, uwzglednione w
analizie wrazliwosci

Stan Koszt monitorowania w cyklu (miesiecznym) (PLN)

Leczenie ENZ w stanie mHSPC 243,89

Leczenie ENZ po progresji 261,80

Leczenie ADT w stanie mHSPC 234,88

Leczenie ADT po progresji 252,79

Leczenie BSC po progresji 252,79

Leczenie ABI w stanie mHSPC 234,88

Leczenie ABI po progresji 368,00

Leczenie APA w stanie mHSPC 243,89

Leczenie RT w stanie mHSPC 512,90

Leczenie DOC po progresji 1535,54

Leczenie KAB po progresji 1 368,28

Leczenie RAD-223 po progresiji 1273,84
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Stan Koszt monitorowania w cyklu (miesiecznym) (PLN)

Leczenie OLA po progresji

6.5. Koszt opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze chorzy przez ostatnie 3 miesigce zycia bedg otrzymywacé opieke
terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem ich choroby. Swiadczenia z zakresu opieki
terminalnej i hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzqgdzeniem opieka paliatywna i hospicyjna. Na
podstawie raportu NICE Enzalutamide 2014 przyjeto, ze 50% chorych srednio przebywa 14 dni
w hospicjum stacjonarnym, a 50% w oddziale medycyny paliatywnej. W Polsce oba pobyty
rozliczane sg tak samo, natomiast koszt jest zréznicowany ze wzgledu na sposéb zywienia
chorych. Zatem ostatecznie w analizie jako dzienny koszt opieki paliatywnej uznano $rednig z 3
Swiadczen: osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym;
osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentow
zywionych dojelitowo; osobodzier w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
dla pacjentow zywionych pozajelitowo i jej wartos¢ wynosi 697,34 PLN.

6.6. Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane, wynikajgce zaréwno ze stosowanego leczenia
jak i zwigzane bezposrednio z chorobg. Zdarzenia te majg wptyw zaréwno na koszty leczenia jak
i jakos¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oszacowano na podstawie badania ARCHES
oraz badan uwzglednianych w kolejnych liniach leczenia.

Zdarzenia niepozgdane, ktére zostaty uwzglednione w analizie wraz z czestoscig ich
wystepowania zostaty przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym stanowigcym nieodtgczony
element niniejszej analizy.

W niniejszej analizie przyjeto, ze koszt zwigzany ze zdarzeniem niepozgdanym bedzie rozliczany
w ramach $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Natomiast niezaleznie
wyceniono zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym — SRE (ang. skeletal-related events).

6.6.1. Radioterapia kosci

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych NICE 2014, radioterapie w przypadku
zaawansowanego raka prostaty stosuje sie do zmniejszenia raka w miejscu, gdzie naciska na
nerwy oraz zatrzymania jego rozprzestrzeniania sie, by dac¢ czas kosciom na regeneracje i
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wzmocnienie. W takim celu stosuje sie dwa typy radioterapii: teleradioterapie oraz terapie
radioizotopowg, ktdre okresla sie mianem radioterapii paliatywnej. Radioterapia ta nie ma na
celu wyleczenie nowotworu.

Wycene radioterapii okreslono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz zatozenia, ze
50% pacjentéw przyjmie teleradioterapie, natomiast pozostate 50% otrzyma terapie
radioizotopowg. W przypadku terapii radioizotopowej brano pod uwage S$wiadczenia ze
wskazaniem leczenia przeciwbdlowego radioizotopami zmian przerzutowych do kosci,
natomiast w przypadku teleradioterapii liczono $rednig z dostepnych zabiegdw w zakresie
teleradioterapii, z wytgczeniem teleradioterapii radykalnej oraz teleradioterapii skory. Ponadto
w ramach wyceny radioterapii kosci uwzgledniono réwniez koszt $wiadczenia zakwaterowanie
do teleradioterapii / protonoterapii. Sredni koszt radioterapii kosci przedstawiono w tabeli
ponize;.
Tabela 27.
Sredni koszt radioterapii kosci

Zdarzenie niepozadane Sredni koszt z perspektywy NFZ/wspdlnej (PLN)

Radioterapia kosci 8549,08

6.6.2. Operacja kosci

Operacje stosuje sie w takim samym wskazaniu co radioterapie, wykazuje ona wiekszg
skutecznosé, jednak do zastosowania tego typu terapii chory musi wykazywac odpowiedni stan
choroby.

Koszt takiej operacji wyliczono na podstawie Zarzqdzenia leczenie szpitalne. Ponizej w tabeli
przedstawiono jej Sredni koszt uwzgledniony w analizie.

Tabela 28.
Sredni koszt operacji kosci

Zdarzenie niepozadane Sredni koszt z perspektywy NFZ/wspdinej (PLN)

Operacja kosci 7 341,83

6.6.3.  Zespot ucisku rdzenia kregowego

Zespot ucisku rdzenia kregowego (ZURK) wystepuje u chorych na nowotwory ztosliwe w
stadium zaawansowanym. Najczestszg przyczyne stanowi ucisk rdzenia przez guz przerzutowy
rozwijajacy sie w trzonie kregu, rzadziej w tkankach przykregostupowych albo w oponach
mozgowo-rdzeniowych lub przez guz rdzenia.

Zgodnie z publikacjg Gajewski 2018, leczenie dzielimy na dwa etapy: postepowanie dorazne
oraz leczenie przyczynowe.
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W postepowaniu doraznym stosujemy opioidy, w celu zwalczania bdlu oraz kortykoterapie.
Deksametazon stosuje sie poczgtkowo w duzych dawkach, w zaleznosci od nasilenia objawow i
efektu leczenia, od 16 do 32 mg i.v. ze stopniowg ich redukcjg. Stosuje sie je w uzupetnieniu
leczenia chirurgicznego lub radioterapii, rzadko jako jedyng metode leczenia. W analizie
uwzgledniono poczgtkowe, domiesniowe podanie deksametazonu w dawce 24 mg oraz
nastepnie tygodniowe przyjmowanie doustnych tabletek w dawce 10 mg na dobe.

Koszt deksametazonu podawanego dozylnie w analizie podstawowej okreslono na podstawie
Wykazu lekdw refundowanych, uwzgledniono prezentacje stanowigcg podstawe limitu w
grupie limitowej 1161.0, Deksametazon w postaci do wstrzykiwan. Szczegdty przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Koszt deksametazonu podawanego dozylnie uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

Urzedowa Cena Wysokos¢
Substancja Prezentacja cena hurtowa limitu
brutto  finansowania

Poziom Optata
odptatnosci pacjenta

Demezon,
Deksametazon roztwor do
podawany wstrzykiwan, 8 bezptatny
dozylnie mg/ml, 1 amp.
2,5 ml

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wycene deksametazonu podawanego dozylnie
zgodng z DNUR. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Koszt deksametazonu podawanego dozylnie uwzgledniony w analizie wrazliwo$ci DNUR (PLN)

Urzedowa Cena Wysokos¢
Substancja Prezentacja cena hurtowa limitu
zbytu brutto  finansowania

Poziom Optata
odpfatnosci pacjenta

Demezon,

Deksametazon roztwor do
podawany wstrzykiwan, 8 bezptatny
dozylnie mg/ml, 1 amp.
2,5 ml

Koszt za opakowanie deksametazonu stosowanego doustnie rowniez okreslono na podstawie
Wykazu lekow refundowanych, uwzgledniono prezentacje stanowigcg podstawe limitu w
grupie limitowej 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego, tj. lek Dexamethasone KRKA, tabl., 40 mg, 20 szt. Jako iz deksametazon w postaci
do stosowania doustnego znajduje sie na liscie substancji dostepnych za darmo dla senioréw
(65+) a poczatkowy wiek chorych uwzgledniony w modelu wynosi 70 lat, koszt tej substancji
ponosi wytgcznie ptatnik publiczny (NFZ). Dodatkowo w analizie wrazliwosci testowano jak na
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wyniki analizy wptywa przyjecie zatozenia, iz wszyscy chorzy (Swiadczeniobiorcy) doptacajg do
stosowania deksametazonu wystepujgcego w postaci do podawania doustnego. Szczegdty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Koszt deksametazonu stosowanego doustnie uwzgledniony w analizie (PLN)

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Substancja Koszt za opakowanie — Koszt za opakowanie — Koszt za opakowanie —

pers. NFZ/wspdlna (PLN) pers. NFZ (PLN) pers. wspdlna (PLN)

Deksametazon
stosowany doustnie

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

Tabela 32.
Sredni koszt leczenia ZURK

Zdarzenie niepozadane Sredni koszt z perspektywy NFZ/wspdinej (PLN)

Zespot ucisku rdzenia kregowego 8 490,14

6.6.4. Patologiczne ztamania kosci

S3 to ztamania najczesciej objete procesem nowotworowym u chorych z przerzutami do kosci.
W przypadku leczenia, bardzo wazne jest usmierzenie bélu w spoczynku, zapewnienie
mozliwosci bezbolesnej zmiany pozycji i wykonywania czynnosci pielegnacyjnych oraz
zabezpieczenia w srodki przeciwbdlowe na okres transportu do szpitala.

Nawet u chorego ze ztamaniem patologicznym mozliwe i wskazane jest czesciowe lub
doszczetne wyciecie przerzutu i zespolenie operacyjne oraz ewentualnie podZniejsza
radioterapia lub wyciecie przerzutu z endoprotezoplastyky. Dlatego tez, koszt leczenia
patologicznego ztamania kosci przyjeto w analizie taki sam jak koszt operacji kosci, tj. 7 341,83
PLN w perspektywie ptatnika publicznego/wspdine;.
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6.6.5. Obnizka uzytecznosci chorych zwigzana ze zdarzeniami

niepozadanymi
Stan jakosci zycia chorych na raka prostaty bez przerzutéw zazwyczaj jest oceniany jako dobry.
Pogarszajgca sie choroba, przerzuty do kosci oraz towarzyszace terapiom zdarzenia
niepozadane, moga znaczaco pogorszy¢ jakos¢ zycia pacjenta. Dlatego tez w analizie
uwzgledniono spadek jakosci zycia towarzyszacy wystgpieniu konkretnych zdarzen
niepozadanych. Wartosci wraz z zatozeniami przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym
stanowigcym nieodtgczony element niniejszej analizy.

6.6.6. Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych

Podsumowanie wyceny zdarzen niepozadanych z perspektywy ptatnika publicznego/wspadlnej
z podziatem na stany modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Srednie koszty zdarzen niepozadanych i SRE uwzglednione w poszczegdlnych stanach

Stan Sredni koszt z perspektywy NFZ/wspdinej (PLN)
AE mHSPC 75,00

AE po progresji (PD1-PD3) 75,00

SRE mHSPC-PD1 (ENZ, ABI, APA, RT, DOC, OLA) 8 237,27

SRE mHSPC-PD1 (ADT) 8 313,05

SRE PD2-PD3 8 351,32

6.7. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty rdznigce oceniane technologie medyczne, z perspektywy ptatnika
publicznego/wspodlnej dla obu wersji: z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS,
zaprezentowano w tabelach ponizej.

Tabela 34.
Koszty stosowania ENZ+ADT oraz ADT z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS (PLN) —
populacja HVD z przeciwwskazaniami do DOC i ABI
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Tabela 35.
Koszty stosowania ENZ+ADT, ABI+ADT, APA+ADT oraz RT+ADT z uwzglednieniem oraz bez
uwzglednienia RSS (PLN) — populacja LVD
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7. Zatozenia i dane wejsciowe

W  modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia
zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
analizy podstawowej — alter, minimalna — min, zmiennosci wartosci parametru

Parametr
maksymalna — max)

Parametry modelu

W wariancie minimalnym testowano
j iki li t
min 0% .Jak na Wyn.lkl .ana 12y wplywa Wytyczne AOTMIT
=% dla kosztéw nieuwzglednienie stopy dyskonta
A : o D
Stopa dyskonta kosztéw i wynikéw . kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
zdrowotnych 3,5% dla wynikéw .
zdrowotnych Wkwarla nC|'tIa<.mak_|<,.ymaIn?/m testovyarp
max 5% jak na wynisi anaizy WP yvya pr%yjleue Wytyczne AOTMIT
stopy dyskonta kosztow i wynikow
zdrowotnych na poziomie 5%.
Ustawa
0,
8% n/d n/d refundacyjna
W ramach analizy wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa
. . . . . . o - Ustawa o
Marza hurtowa 5% przyjecie marzy hurtowej zgodnej z duzg nowelizacjg ustawy refundacyjnej ..
refundacji, DNUR
(DNUR).

Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d Zatozenie

Liczba dni w miesigcu 30,44 n/d n/d Zatozenie

Dtugosé jednego cyklu (liczba miesiecy) 1,00 n/d n/d Zatozenie

Poczatkowy wiek chorych (liczba lat) 70,00 n/d n/d ARCHES

Srednia masa ciata (kg) 81,26 n/d n/d ARCHES




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn
NAHTA

—analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

82

Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ alternatywna

Parametr

analizy podstawowej — alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrédta danych dla

wartosci parametru

Obwieszczenie

Prég optacalnosci (PLN) 190 380,00 n/d n/d Prezesa GUS
min 10,00 W wariancie alternatywnym testowano
Horyzont czasowy (w latach) 20,00 Jak na wyn|k| gnahzy wp’rywa przyjecie Rozdziat 5.4.
max 3000 odpowiednio 10-letniego oraz 30-

Parametry kliniczne (skutecznosé i bezpieczeristwo)

Jakos¢ zycia chorych w stanie mHSPC

letniego horyzontu czasowego.

W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono wartosci uzytecznosci
chorych (odpowiednio w subpopulacji
HVD i LVD) przed progresjg rPFS z

ARCHES, Murasawa

2019, Saad 2022,
Lloyd 2015, Wang
2022
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Parametr

Jakos$¢ zycia chorych w stanie PD1

Wartos¢ parametru z

analizy podstawowej

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

Zestaw 4

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

badania ARCHES, gdyz w najwiekszym
stopniu odzwierciedla ono analizowany
problem zdrowotny (w poréwnaniu z
publikacjami odnalezionymi w ramach
przegladu systematycznego). Ponadto
badanie ARCHES dotyczyto chorych
leczonych wnioskowang technologig, tj.
enzalutamidem. W analizie wrazliwosci
testowano jak na wyniki analizy wptywa
uwzglednienie alternatywnych wartosci
uzytecznosci z publikacji wtgczonych w
ramach przegladu systematycznego
(zgodnie z Wytycznymi AOTMIT).
Wyrodzniono 4 alternatywne wartosci
oszacowanie na podstawie 4 réznych
zestawéw danych. Wartos¢
uzytecznosci z zestawu 1 pochodzi z
publikacji Murasawa 2019. Wartos$¢
uzytecznosci z zestawu 2 okreslono na
podstawie publikacji Saad 2022.
Warto$¢ uzytecznosci z zestawu 3
wyznaczono w oparciu o dane z
publikacji Lloyd 2015. Z kolei wartos$¢
uzytecznosci z zestawu 4 wyznaczono
na podstawie publikacji Wang 2022.

Zrédta danych dla
wartoéci parametru

Zestaw 1

Zestaw 2

Zestaw 3

W analizie podstawowej uwzgledniono
wartosci uzytecznosci chorych
(odpowiednio w subpopulacji HVD i
LVD), u ktérych nastgpita progresja

ARCHES, Murasawa
2019, Wolff 2012,
Lloyd 2015, Clarke

2022
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Wartos¢ parametru z

Parametr . .
analizy podstawowej

Jakos$¢ zycia chorych w stanie PD2

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

Zestaw 4

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

rPFS z badania ARCHES, gdyz w
najwiekszym stopniu odzwierciedla ono
analizowany problem zdrowotny (w
poréwnaniu z publikacjami
odnalezionymi w ramach przegladu
systematycznego). Ponadto badanie
ARCHES dotyczyto chorych leczonych
wnioskowang technologig, tj.
enzalutamidem. W ramach analizy
wrazliwosci testowano jak na wyniki
analizy wptywa uwzglednienie
alternatywnych wartosci uzytecznosci z
publikacji wtgczonych w ramach
przegladu systematycznego (zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT). Wyrdzniono 4
alternatywne wartosci oszacowanie na
podstawie 4 roznych zestawow danych.
Warto$¢ uzytecznosci z zestawu 1
pochodzi z publikacji Murasawa 2019.
Warto$¢ uzytecznosci z zestawu 2
okreslono na podstawie publikacji
Wolff 2012. Warto$¢ uzytecznosci z
zestawu 3 wyznaczono w oparciu o
dane z publikacji Lloyd 2015. Z kolei
warto$¢ uzytecznosci z zestawu 4
wyznaczono na podstawie publikacji

Clarke 2022.

Zrédta danych dla
wartoéci parametru

Zestaw 1
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ alternatywna

Parametr . .
analizy podstawowej

Zestaw 2

— alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zestaw 3

Zestaw 4

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

W ramach analizy podstawowej
wartosci uzytecznosci dla populacji
HVD oraz LVD wyznaczono jako srednie
z odpowiadajacych poszczegdlnym
subpopulacjom wartosci uzytecznosci
dla stanu PD1 oraz PD3. W analizie
wrazliwosci testowano jak na wyniki
analizy wptywa uwzglednienie
alternatywnych wartosci uzytecznosci z
publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego (zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT). Wyrdzniono 4
alternatywne wartos$ci oszacowanie na
podstawie 4 roznych zestawow danych.
Warto$¢ uzytecznosci z zestawu 1
pochodzi z publikacji Murasawa 2019.
Wartos$¢ uzytecznosci z zestawu 2
okreslono na podstawie publikacji
Wolff 2012. Warto$¢ uzytecznosci z
zestawu 3 wyznaczono w oparciu o
dane z publikacji Lloyd 2015. Z kolei
warto$¢ uzytecznosci z zestawu 4
wyznaczono na podstawie publikacji
Clarke 2022.

Zrédta danych dla
wartoéci parametru

Murasawa 2019,
Wolff 2012, Lloyd
2015, Clarke 2022

Zestaw 1

Jakos¢ zycia chorych w stanie PD3 Zestaw 2

Zestaw 3

W analizie podstawowej uwzgledniono
podstawowag wartos$¢ uzytecznosci
(baseline value) chorych (takg samg w
subpopulacji HVD i LVD) z badania

AFFIRM, Murasawa
2019, Wolff 2012,
Lloyd 2015, Clarke

2022
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu

Parametr . - L . . g
analizy podstawowej — alter, minimalna — min, zZmiennosci

maksymalna — max)

AFFIRM, gdyz w najwiekszym stopniu
odzwierciedla ono analizowany
problem zdrowotny (w poréwnaniu z
publikacjami odnalezionymi w ramach
przegladu systematycznego). Ponadto
badanie AFFIRM dotyczyto chorych
leczonych wnioskowang technologig, tj.
enzalutamidem. W ramach analizy
wrazliwosci testowano jak na wyniki
analizy wptywa uwzglednienie
alternatywnych wartosci uzytecznosci z
publikacji wtgczonych w ramach
przegladu systematycznego (zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT). Wyrdzniono 4
alternatywne wartosci oszacowanie na
podstawie 4 roznych zestawow danych.
Warto$¢ uzytecznosci z zestawu 1
pochodzi z publikacji Murasawa 2019.
Warto$¢ uzytecznosci z zestawu 2
okreslono na podstawie publikacji
Wolff 2012. Warto$¢ uzytecznosci z
zestawu 3 wyznaczono w oparciu o
dane z publikacji Lloyd 2015. Z kolei
warto$¢ uzytecznosci z zestawu 4
wyznaczono na podstawie publikacji
Clarke 2022.

Zestaw 4

Zrédta danych dla

wartosci parametru

Zestaw 1 W ramach analizy podstawowej

uwzgledniono wartosci uzytecznosci z

Jakos$¢ zycia w stanie End of life

Zestaw 2
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ alternatywna

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla

Parametr . . . . . . . . , .
analizy podstawowej — alter, minimalna — min, zmiennosci wartosci parametru

maksymalna — max)

ostatniej oceny chorych przed smiercig
(odpowiednio w subpopulacji HVD i
LVD) z badania ARCHES, gdyz w
najwiekszym stopniu odzwierciedla ono
analizowany problem zdrowotny (w
poréwnaniu z publikacjami
odnalezionymi w ramach przegladu
systematycznego). Ponadto badanie
ARCHES dotyczyto chorych leczonych
wnioskowang technologig, tj.
enzalutamidem. W analizie wrazliwosci
testowano jak na wyniki analizy wptywa o
uwzglednienie alternatywnych wartosci ARCHES, Farkkild
uzytecznosci z publikacji wtgczonych w 2013, Saad 2022,
ramach przegladu systematycznego Sandblom 2004
(zgodnie z Wytycznymi AOTMIT).
Wyrdzniono 3 alternatywne wartosci
oszacowanie na podstawie 4 réznych
zestawéw danych. Wartos¢
uzytecznosci z zestawu 1 pochodzi z
publikacji Farkkild 2013. Wartos¢
uzytecznosci z zestawu 2 okreslono na
podstawie publikacji Saad 2022. Z kolei
warto$¢ uzytecznosci z zestawu 3 i 4
wyznaczono w oparciu o dane z
publikacji Sandblom 2004.

Zestaw 3

Zestaw 4

W wariancie alternatywnym testowano
brak uwzgledniania schytkowej fazy ARCHES

Uwzglednienie jakosci zycia w stanie End of
iz choroby.
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla

Parametr . . . . . . . . , .
analizy podstawowej — alter, minimalna — min, zmiennosci wartosci parametru

maksymalna — max)

W analizie podstawowej jako definicje
progresji w ramach NMA przyjeto
MPFS, gdyz jest to punkt koricowy
bardziej zblizony do rPFS niz zwykty
PFS. Tym samym PFS jako definicja

progresji w ramach NMA byta
testowana w ramach analizy
wrazliwosci.

Definicja progresji w ramach NMA MPFS alter PFS Rozdziat 15.3.

Parametry kosztowe

-TM - . ’
Cena zbytu netto Xtandi™ (PLN) - wariant bez 12 312,00 n/d n/d Wykaz lekéw
RSS refundowanych
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Wycena kosztu monitorowania chorych
leczonych ENZ, APA, KAB, RAD-223, OLA na

podstawie ryczattu diagnostyki w programie
lekowym B.56 oraz DOC na podstawie
ryczattu oceny skutecznosci chemioterapii

Tak

alter

Nie

W analizie podstawowej uwzgledniono

koszt monitorowania chorych
leczonych enzalutamidem,
apalutamidem, kabazytakselem,
dichlorkiem radu-223 oraz olaparybem
na podstawie ryczattu diagnostyki w
programie lekowym (Zarzgdzenie
programy lekowe) natomiast chorych
leczonych docetakselem na podstawie
ryczattu oceny skutecznosci
chemioterapii (Zarzqdzenie
chemioterapia).

W analizie wrazliwosci testowano jak
na wyniki wptywa uwzglednienie
wariantu, w ktérym koszt
monitorowania chorych okreslono na
podstawie danych z raportu NICE
TA712, w ktérym przedstawiono
czestos¢, rodzaj oraz odsetek chorych,
u ktorych wykonuje sie poszczegdlne
Swiadczenia w ramach monitorowania
leczenia, natomiast wycene
poszczegdlnych swiadczen przyjeto na
podstawie Zarzqdzenia programy
lekowe, Zarzqdzenia ambulatoryjna
opieka specjalistyczna, Zarzqdzenia
chemioterapia, Zarzgdzenia
rehabilitacja.
Szczegotowe dane dotyczace odsetkow
oraz czestosci wykonywanych
Swiadczen z raportu NICE TA712
przedstawiono w zatgczonym

dokumencie elektronicznym

Zarzqdzenie
programy lekowe,
Zarzgdzenie
chemioterapia,
NICE TA712,
Zarzgdzenie
ambulatoryjna
opieka
specjalistyczna,
Zarzqdzenie
rehabilitacja
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z parametru (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla

Parametr . . . . . . . . , .
analizy podstawowej — alter, minimalna — min, zmiennosci wartosci parametru

maksymalna — max)

stanowigcym nieodtgczony element
niniejszej analizy.

W analizie wrazliwosci testowano jak
na wyniki analizy wptywa przyjecie

: . . ™ . . . _ ChPL Xtandi™,
Dawkowanie enzalutamidu na podstawie ChPL Xtandi alter Badanie ARCHES dawkowania enzalutamidu w stanie
. . ARCHES
mMHSPC na podstawie danych z badania
ARCHES.
W ramach analizy wrazliwosci
jak iki li t
Ustawq o refundacji testowano jak na wyniki analizy wptywa Ustawa o

alter DNUR przyjecie wyceny dla poszczegdlnych
lekow zgodnej z duzg nowelizacjg
ustawy refundacyjnej (DNUR).

Ceny lekéw zgodne z

przed nowelizacjg refundacji, DNUR
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Parametr

Chorzy korzystaja z darmowych lekéw 65+

Wartos¢ parametru z

analizy podstawowej

Tak, wszyscy

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

alter Nie, zaden

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Wariant ten obejmuje wytgcznie
zmiane kosztowa doptat pacjenta.
Wyniki analizy wrazliwosci dla tego

wariantu odzwierciedlajg perspektywe

wspolng, gdyz w analizie podstawowe;j
(poczatkowy wiek chorych w modelu
wynosi 70 lat a zatem wszyscy chorzy
stosujg darmowe leki 65+) perspektywa
wspolna jest tozsama z perspektywa
ptatnika publicznego.

Zrédta danych dla
wartoéci parametru

Wykaz lekéw
refundowanych

Dzienny koszt
opieki paliatywnej (PLN)

697,34

n/d

Dzienny koszt opieki paliatywnej
oszacowano jako Srednig z 3
Swiadczen: osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym; osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym dla pacjentow zywionych
dojelitowo; osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym dla pacjentow zywionych
pozajelitowo

Zarzgdzenie opieka
paliatywna

Sredni jednorazowy koszt leczenia
zdarzen niepozgdanych (PLN)

75,00

n/d

Zatozono, ze koszt zwigzany ze
zdarzeniem niepozgdanym bedzie
rozliczany w ramach swiadczenia: W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

Zarzgdzenie
ambulatoryjna
opieka
specjalistyczna
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikdw zdrowotnych.
Scenariusze analizy podstawowej oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej
tabeli.

Tabela 37.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Wariant rozpatrywany w

Obszar modelowania Analiza podstawowa ramach analizy Gt danych.dla
S modelowania
wrazliwosci
Zastosowana technika Model Markowa Model poc'|2|e'|onego Jatosenie
modelarska przezycia
Rozktad wyktadniczy
Rozktad Weibulla tgczne dane KM z badania

ARCHES i ENZAMET
odpowiednio dla populacji
Rozktada Gamma HVD i LVD

Modelowanie przezycia

e — T AT Rozktad log-logistyczny Rozktad log-normalny

Rozktad Gompertza

Rozktad wyktadniczy

Rozktad Weibulla tgczne dane KM z badania
ARCHES i ENZAMET
odpowiednio dla populacji

Rozktada Gamma HVD i LVD

Modelowanie przezycia

el — TG Rozktad log-logistyczny Rozktad log-normalny

Rozktad Gompertza

Rozktad wyktadniczy

Modelowanie przezycia
wolnego od
radiologicznych cech Rozktad log-normalny Rozktad log-logistyczny
progresji choroby —
ramie ADT

Rozktad Weibulla

Dane KM z badania
ARCHES dla populacji HVD

Rozktada Gamma

Rozktad Gompertza

Rozktad wyktadniczy

Modelowanie przezycia
wolnego od
radiologicznych cech Rozktad log-normalny Rozktad log-logistyczny

Rozktad Weibulla

Dane KM z badania
ARCHES dla populacji HVD

progresji choroby —

e Rozktada Gamma

Rozktad Gompertza

Rozktad wyktadniczy

Modelowanie przezycia
wolnego od
radiologicznych cech Rozktad Weibulla Rozktad log-logistyczny
progresji choroby —
ramie ADT

Rozktad log-normalny

Dane KM z badania
ARCHES dla populacji LVD

Rozktada Gamma

Rozktad Gompertza

Rozktad Weibulla Rozktad wyktadniczy




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHTA g 8 93

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Wariant rozpatrywany w
Obszar modelowania Analiza podstawowa ramach analizy
wrazliwosci

Zrédta danych dla
modelowania

Modelowanie przezycia Rozktad log-normalny

wolnego od Rozktad log-logistyczny Dane KM z badania

radiologicznych cech ,
progresji choroby — Rozktada Gamma ARCHES dla populacji LVD

ramie ENZ

Rozktad Gompertza
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8. Woyniki analizy

8.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspodtczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej. Koszty
i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore
uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabelach ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej w wariancie z RSS
i bez RSS.

Tabela 38.

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz ADT (populacja HVD z przeciwwskazaniami do DOC i
ABI)

Tabela 39.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz ABI, APA, RT (populacja LVD)
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene
progowgy leku przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 40.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-

uzytecznosci i cena progowa leku — ENZ+ADT vs ADT (populacja HVD z przeciwwskazaniami do
DOC i ABI)

Tabela 41.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztdw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-
uzytecznosci i cena progowa leku — ENZ+ADT vs ABI+ADT (populacja LVD)
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Tabela 42.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-
uzytecznosci i cena progowa leku — ENZ+ADT vs APA+ADT (populacja LVD)

Tabela 43.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztodw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-
uzytecznosci i cena progowa leku — ENZ+ADT vs RT+ADT (populacja LVD)
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania
wynikow zdrowotnych i kosztow.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz
uzasadnieniem zakresdw zmiennosci wskazano w rozdziale 7.

9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych
tabelach.
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Tabela 44.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w
perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej (populacja HVD z przeciwwskazaniami do DOC i ABI)
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Tabela 45.
Wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania ENZ+ADT vs ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja bez RSS w
perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej (populacja HVD z przeciwwskazaniami do DOC i ABI)
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Tabela 46.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ABI+ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja z RSS
w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej (populacja LVD)
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Tabela 47.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ABI+ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez
RSS w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej (populacja LVD)
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Tabela 48.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs APA+ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z RSS

w perspektywie ptatnika publicznego/wspélnej (populacja LVD)
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Tabela 49.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs APA+ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez
RSS w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej (populacja LVD)
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Tabela 50.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs RT+ADT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS
w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej (populacja LVD)
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Tabela 51.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+ADT vs RT+ADT w zaleznosci od zmiany wartos$ci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez
RSS w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej (populacja LVD)
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez

wielokierunkowa analize wrazliwosci.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych
rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci




Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu 130
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna




I\/IAI—|TA@

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu 131
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

ilosciowej

I P o ownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowane;j
i komparatoréow przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 53.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej

analizie wrazliwos$ci — ENZ+ADT vs ADT (wariant z RSS, populacja HVD z przeciwwskazaniami do
DOC i ABI)

Tabela 54.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowe;j
analizie wrazliwosci — ENZ+ADT vs ABI+ADT (wariant z RSS, populacja LVD)
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Tabela 55.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowe;j
analizie wrazliwosci — ENZ+ADT vs APA+ADT (wariant z RSS, populacja LVD)

Tabela 56.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowe;j
analizie wrazliwosci — ENZ+ADT vs RT+ADT (wariant z RSS, populacja LVD)

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowane;j
i komparatorow.

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresach
zaznaczono réwniez krzywa okreslajacg prég optacalnosci.
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Rysunek 18.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — ENZ+ADT vs ADT — wariant z RSS
(populacja HVD z przeciwwskazaniami do DOC i ABI)
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Rysunek 19.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — ENZ+ADT vs ABI+ADT — wariant z
RSS (populacja LVD)
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Rysunek 20.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — ENZ+ADT vs APA+ADT — wariant
z RSS (populacja LVD)
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Rysunek 21.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — ENZ+ADT vs RT+ADT — wariant z
RSS (populacja LVD)
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Rysunek 22.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT — wariant z RSS
(populacja HVD z przeciwwskazaniami do DOC i ABI)

Rysunek 23.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla poréwnania ENZ+ADT vs ABI+ADT — wariant
z RSS (populacja LVD)
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Rysunek 24.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla poréwnania ENZ+ADT vs APA+ADT — wariant
z RSS (populacja LVD)

Rysunek 25.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla poréwnania ENZ+ADT vs RT+ADT — wariant
z RSS (populacja LVD)
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej sie
z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.

11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badZz skrajnych dla poszczegdinych parametrow (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 rodznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 57.
Wyniki walidacji wewnetrznej — ENZ+ADT vs ADT (populacja HVD z przeciwwskazaniami do DOC i ABI)

Tabela 58.
Wyniki walidacji wewnetrznej — ENZ+ADT vs ABI+ADT (populacja LVD)
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Tabela 59.

Wyniki walidacji wewnetrznej — ENZ+ADT vs APA+ADT (populacja LVD)
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Tabela 60.
Wyniki walidacji wewnetrznej — ENZ+ADT vs RT+ADT (populacja LVD)
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Walidacja zostata przeprowadzona pozytywnie, model generuje oczekiwane wyniki gdy
testowane sg zerowe badz skrajne wartosci parametrow.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu
odsetki chorych znajdujacych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

W przypadku chorych w ramieniu ENZ+ADT:

e odsetek chorych w stanie rPFS leczonych aktywnie + odsetek chorych w stanie PD1
leczonych ADT oraz OLA + odsetek chorych w stanie PD2 leczonych BSC oraz
RAD-223 + odsetek chorych w stanie PD3 leczonych BSC oraz RAD-223 + skumulowany
odsetek zgondéw = 1;

W przypadku chorych w ramieniu ADT:

e odsetek chorych w stanie rPFS leczonych ADT + odsetek chorych w stanie PD1 leczonych
ENZ + odsetek chorych w stanie PD2 leczonych BSC, OLA oraz RAD-223 + odsetek
chorych w stanie PD3 leczonych BSC oraz RAD-223 + skumulowany odsetek
zgonow = 1;

W przypadku chorych w ramieniu ABI+ADT:

e odsetek chorych w stanie rPFS leczonych ABI + odsetek chorych w stanie PD1 leczonych
DOC oraz OLA + odsetek chorych w stanie PD2 leczonych BSC, RAD-223 oraz
KAB + odsetek chorych w stanie PD3 leczonych BSC, RAD-223 oraz KAB + skumulowany
odsetek zgondéw = 1;

W przypadku chorych w ramieniu APA+ADT:

e odsetek chorych w stanie rPFS leczonych APA + odsetek chorych w stanie PD1 leczonych
ADT oraz OLA + odsetek chorych w stanie PD2 leczonych BSC oraz RAD-223 + odsetek
chorych w stanie PD3 leczonych BSC oraz RAD-223 + skumulowany odsetek
zgonow = 1;

W przypadku chorych w ramieniu RT+ADT:

e odsetek chorych w stanie rPFS leczonych RT + odsetek chorych w stanie PD1 leczonych
ENZ oraz ABI + odsetek chorych w stanie PD2 leczonych DOC oraz OLA + odsetek
chorych w stanie PD3 leczonych BSC, RAD-223 oraz KAB + skumulowany odsetek
zgonow = 1.
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W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Dodatkowo w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne
parametrycznych krzywych przezycia do surowych danych KM.

11.2. Walidacja konwergenc;ji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazane;j
we wniosku odnaleziono 8 analiz ekonomicznych [Sung 2021, Zhang 2021, NICE TA712, Saad
2022, Wang 2022, Yanev 2022, Barbier 2022 oraz Yoo 2023], w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji.

Mimo licznych podobienstw w zakresie przyjetej metodyki w niniejszej analizie w stosunku do
odnalezionych 8 analiz ekonomicznych, przedstawionych w rozdziale 14. wynikdw uzytecznosci
kosztowej oraz przyjetej metodyki dla powyzszych publikacji nie nalezy poréwnywac z wynikami
uzytecznosci kosztowej oraz metodyka wykorzystang w ramach niniejszej analizy, gdyz w
przegladzie systematycznym innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg
odnaleziono wytgcznie publikacje prezentujgce wyniki dla populacji ogdlnej chorych na mHSPC,
tj. populacji na ktorg sktadajg sie dwie subpopulacje uwzglednione w niniejszej analizie: chorzy
z duzg objetoscig choroby z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu
abirateronu oraz chorzy z matg objetoscig choroby.

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano liczne podobieristwa w stosunku do publikacji
Sung 2021. Dotyczyty one uwzglednienia jako komparatora terapii deprywacja androgendw,
dawkowania enzalutamidu, docetakselu oraz octanu abirateronu, stanéw uwzglednionych w
modelu, modelowania w dozywotnim horyzoncie czasowym oraz dtugosci cyklu w modelu. W
obu przypadkach do wykonania analizy wykorzystano model Markowa, wyniki zdrowotne
wyrazone zostaty w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) a zastosowang technikg
analityczng byta analiza kosztéw-uzytecznosci.

Natomiast rozbieznosci obejmujg: stope dyskonta kosztow i wynikdow zdrowotnych, ktora
wyniosta 3,0%, a w przypadku niniejszego modelu odpowiednio 5% oraz 3,5%; koszty lekow,
wykonywanych procedur, monitorowania itp. dostosowane do warunkéw panujgcych w
analizowanym kraju.

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

Z kolei rozbieznosci obejmujg: koszty lekdw, wykonywanych procedur, monitorowania itp.
dostosowane do warunkow panujgcych w analizowanym kraju, stope dyskonta kosztow i
wynikow zdrowotnych, ktéra wyniosta 3,0% w przypadku perspektywy ptatnika publicznego w
Chinach a w perspektywie ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych 3,5%. Tym samym
stopa dyskonta wynikow zdrowotnych w perspektywie pfatnika publicznego w Stanach
Zjednoczonych jest taka sama jak zastosowana w ramach niniejszej analizy.

W raporcie NICE TA712 znaleziono liczne podobiefistwa wzgledem niniejszego opracowania.
Dotyczyty one przede wszystkim uwzglednienia jako komparatora terapii deprywacja
androgendw, zrédet danych wykorzystanych do modelowania skutecznosci klinicznej, takich
samych standw zdrowia przyjetych w modelu, jednakowej dtugosci cyklu w modelu, takiej
same] wysokosci stopy dyskonta dla wynikéw zdrowotnych, Zrédet danych uzytych do
okreslenia jakosci zycia chorych. W obu przypadkach do wykonania analizy wykorzystano model
Markowa, wyniki zdrowotne wyrazone zostaty w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) a
zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztow-uzytecznosci.

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

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano liczne podobieristwa w stosunku do publikacji
Saad 2022. Dotyczyty one uwzglednienia jako komparatora terapii deprywacjg androgenéow
oraz apalutamidu stosowanego w skojarzeniu z terapig deprywacjg androgendéw, danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej enzalutamidu i ADT na podstawie badan ARCHES i
ENZAMET, danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej apalutamidu na podstawie metaanalizy
sieciowej, takich samych standw zdrowia w modelu, takich samych Zrdodet danych uzytych do
okreslenia jakosci zycia chorych. W obu przypadkach do wykonania analizy wykorzystano model
Markowa, wyniki zdrowotne wyrazone zostaty w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) a
zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztow-uzytecznosci.
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Z kolei rozbieznosci obejmujg: dtugos¢ horyzontu czasowego analizy, kategorie kosztowe
wykorzystane do oszacowania wynikdéw analizy (w ramach niniejszego raportu uwzgledniono
wiekszg liczbe kategorii kosztowych —tym samym oszacowania lepiej odzwierciedlajg praktyke
kliniczng).

W publikacji Wang 2022 réwniez odnaleziono liczne podobiefistwa w zakresie przyjetej
metodyki wzgledem niniejszej analizy. Obejmowaty one uwzglednienie jako komparatora
terapii deprywacjg androgendw, apalutamidu stosowanego w skojarzeniu z terapig deprywacja
androgenéw oraz octanu abirateronu stosowanego w skojarzeniu z terapig deprywacjg
androgendéw, dozywotniego horyzontu czasowego, modelowanie w oparciu o wyniki
metaanalizy sieciowej. W obu przypadkach w modelu wyniki zdrowotne wyrazone zostaty w
latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) a zastosowang technikg analityczng byta analiza
kosztow-uzytecznosci.

Natomiast rozbieznosci obejmujg: stope dyskonta kosztéw, ktdéra wyniosta 3,0% w
perspektywie ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych, wykorzystanie modelu
podzielonego przezycia. W ramach niniejszej analizy wykorzystano model Markowa, niemniej
jednak w ramach analizy wrazliwosci przetestowano jak na wyniki analizy wptywa
uwzglednienie modelu podzielonego przezycia.

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano liczne podobieristwa w stosunku do publikacji
Yanev 2022. Dotyczyty one uwzglednienia jako komparatora terapii deprywacjg androgendw,
apalutamidu stosowanego w skojarzeniu z terapig deprywacjg androgendw oraz octanu
abirateronu stosowanego w skojarzeniu z terapig deprywacjg androgendw, danych
dotyczgcych skutecznosci klinicznej enzalutamidu i ADT na podstawie badan ARCHES i
ENZAMET. W obu przypadkach do wykonania analizy wykorzystano model Markowa, wyniki
zdrowotne wyrazone zostaty w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) a zastosowang
technikg analityczng byta analiza kosztéw-uzytecznosci.

Z kolei rozbieznosci obejmujg: wykonanie analizy z perspektywy spotecznej a w przypadku
niniejszej analizy z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej zgodnie z Rozporzqgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan.

W publikacji Barbier 2022 réwniez odnaleziono liczne podobienstwa w zakresie przyjetej
metodyki wzgledem niniejszej analizy. Obejmowaty one uwzglednienie jako komparatora
terapii deprywacjg androgendw, apalutamidu stosowanego w skojarzeniu z terapig deprywacja
androgenéw oraz octanu abirateronu stosowanego w skojarzeniu z terapig deprywacjg
androgendw, takich samych stanéw zdrowia w modelu, jednakowej dtugosci cyklu w modelu.
W obu przypadkach do wykonania analizy wykorzystano model Markowa, wyniki zdrowotne
wyrazone zostaty w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) a zastosowang technikg
analityczng byta analiza kosztéw-uzytecznosci.
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Natomiast rozbieznosci obejmuja: dtugos¢ horyzontu czasowego analizy — 30 lat podczas gdy w
ramach niniejszej analizy horyzont wynidst 20 lat (niemniej jednak oba horyzonty czasowe
nalezy uznac¢ za dozywotnie, ponadto w niniejszym raporcie w ramach analizy wrazliwosci
testowano jak na wyniki analizy wptywa uwzglednienie 30-letniego horyzontu czasowego),
stope dyskonta kosztéow i wynikéw zdrowotnych, ktéra wyniosta 3,0% w perspektywie
szwajcarskiego ptatnika publicznego, kategorie kosztowe wykorzystane do oszacowania
wynikéw analizy (w ramach niniejszego raportu uwzgledniono wiekszg liczbe kategorii
kosztowych —tym samym oszacowania lepiej odzwierciedlajg praktyke kliniczng).

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano liczne podobieristwa w stosunku do publikacji
Yanev 2022. Dotyczyty one uwzglednienia jako komparatora terapii deprywacjg androgendw,
apalutamidu stosowanego w skojarzeniu z terapig deprywacjag androgendéw oraz octanu
abirateronu stosowanego w skojarzeniu z terapig deprywacjg androgendw, takich samych
stanéw zdrowia w modelu, jednakowej dtugosci cyklu w modelu, modelowania w oparciu o
dane KM oraz wyniki metaanalizy sieciowej. W obu przypadkach w modelu wyniki zdrowotne
wyrazone zostaty w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) a zastosowang technikg
analityczng byta analiza kosztéw-uzytecznosci.

Z kolei rozbieznosci obejmujg: kategorie kosztowe wykorzystane do oszacowania wynikow
analizy (w ramach niniejszego raportu uwzgledniono wiekszg liczbe kategorii kosztowych —tym
samym oszacowania lepiej odzwierciedlajg praktyke kliniczng), wykorzystanie modelu
podzielonego przezycia. W ramach niniejszej analizy wykorzystano model Markowa, niemnigj
jednak w ramach analizy wrazliwosci przetestowano jak na wyniki analizy wptywa
uwzglednienie modelu podzielonego przezycia.

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 pordéwnanie krzywych PFS oraz OS z
dtugoterminowymi wynikami innych badan.
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12. Ograniczenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dfuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowac niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktore przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata) dla chorych na podstawie badania ARCHES
zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce.

Dane KM dla przezycia catkowitego chorych w populacji chorych z duzg oraz matg objetoscig
choroby stanowig tgczne wyniki z badan ARCHES i ENZAMET. W modelu dane KM stanowig
podstawowg informacje wykorzystang do modelowania krzywych parametrycznych OS chorych
stosujgcych ENZ oraz ADT. Natomiast dane KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech
progresji choroby w przypadku obu wyzej wspomnianych subpopulacji pochodzg z badania
ARCHES. W modelu dane KM stanowig podstawowg informacje wykorzystang do modelowania
krzywych parametrycznych rPFS chorych stosujgcych ENZ oraz ADT. Krzywe OS i rPFS dla
pozostatych komparatoréw: ABI, APA i RT zostaty odtworzone z odpowiadajgcej populacji
chorych z matg objetoscig choroby krzywej z ramienia ADT z uwzglednieniem wartosci HR
uzyskanych na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (ADT stanowito referencje
dla wynikéw HR), ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 15.3.

Do kategorii kosztowych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zaliczono: koszty lekow;
koszty kolejnych linii leczenia; koszty leczenia wspomagajgcego; koszty monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia (w tym koszt podania lekéw); koszty opieki paliatywnej i terminalnej;
koszty leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym; koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych.

Do modelowania krzywych parametrycznych OS w populacji chorych z duzg oraz mata
objetoscia choroby wykorzystano rozktad log-logistyczny. Natomiast w przypadku
modelowania krzywych parametrycznych rPFS w populacji chorych z duzg objetoscig choroby
wykorzystano rozktad log-normalny a w populacji chorych z matg objetoscig choroby rozktad
Weibulla. Pozostate warianty rozktadow byty testowane w ramach analizy wrazliwosci.

|
.
Przyjeto dtugosc jednego cyklu wynoszgcg 1 miesigc, tj. 30,44 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie
5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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Dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie
najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.

W podstawowym wariancie analizy zrédtem danych wejsciowych dotyczgcych skutecznosci dla
poréwnania ENZ+ADT vs ADT sg wyniki poréwnania bezposredniego (dane KM). Alternatywne
Zrédta danych wejsciowych dotyczacych skutecznosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT
obejmujg skutecznos¢ na podstawie wynikéw NMA (poréwnanie posrednie) oraz na podstawie
wynikow badania ARCHES i ENZAMET (pordwnanie bezposrednie w oparciu o wartosci
wspotczynnikdw hazardu). Wyniki analizy ekonomicznej dla alternatywnych zrédet danych
wejsciowych dotyczacych skutecznosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT przedstawiono w
rozdziale 14.

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

W niniejszym raporcie wykonano ocene uzytecznosci kosztowe] stosowania ENZ+ADT
wzgledem ADT w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego z przerzutami z duzg objetoscig choroby z przeciwwskazaniami do zastosowania
docetakselu i octanu abirateronu, ENZ+ADT wzgledem ABI+ADT, APA+ADT oraz RT+ADT w
leczeniu dorostych mezczyzn chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z
przerzutami z matg objetoscig choroby. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktorej
wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano globalny model Markowa
dostosowany do warunkéw polskich, dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw
zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie
danych refundacyjnych NFZ, Sprawozdania NFZ, Komunikatu DGL, Wykazu lekdw
refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej
technologii uzyskano od Whnioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia
proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

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

Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Finansowanie enzalutamidu u chorych w pierwszej linii leczenia przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Ponadto, finansowanie leku wptynie
na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
pacjentdw z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa
Zdrowia (zgodnie z Rozporzqgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2021 r.).
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu, zgodnie z zaleceniami AOTMIT, podjeto prébe odnalezienia innych
analiz ekonomicznych, w ktéorych dokonano oceny uzytecznosci kosztowe] stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie odnaleziono osiem publikacji:
Sung 2021, Zzhang 2021, NICE TA712, Saad 2022, Wang 2022, Yanev 2022, Barbier 2022 oraz
Yoo 2023.

W publikacji Sung 2021 oceniano skutecznos¢ oraz koszt nowych inhibitorow dodawanych do
terapii  deprywacjg androgenéw jako pierwszej linii leczenia  przerzutowego,
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego. Wsréd 4 substancji znalazt sie enzalutamid, a
jego koszty i skutecznos¢ leczenia w potaczeniu z terapig deprywacjg androgendw zostaty
wyznaczone i poréwnane do stosowania wytgcznie terapii deprywacjg androgendw.
Uwzgledniono tylko bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty lekéw, podania lekow i
zdarzen niepozgdanych.

Celem badania opisanego w publikacji Zhang 2021 byta ocena skutecznosci i analiza kosztow
dodania enzalutamidu do terapii deprywacjg androgendw jako pierwszej linii leczenia
przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego. Dane dotyczgce skutecznosci
uzyskano z badania ENZAMET. Koszty w modelu obejmowaty koszt lekdw, najlepszego leczenia
wspomagajgcego, wizyt kontrolnych, testow oraz leczenia zwigzanego z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych. Analizy dokonano z perspektywy ptatnika publicznego w Stanach
Zjednoczonych oraz Chinach.

W raporcie NICE TA712 oceniano efektywnos¢ kosztowg stosowania enzalutamidu w
skojarzeniu z terapig deprywacjg androgendw (ENZ+ADT) w poréwnaniu z terapig deprywacjg
androgenéw (ADT) w populacji dorostych mezczyzn chorych na przerzutowego,
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego. Skutecznos$é kliniczng modelowano na
podstawie danych z badania ARCHES oraz ENZAMET. Wykorzystano model Markowa w ramach
ktorego uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia: nieleczony mHSPC, leczony mHSPC, stan
przed chemioterapig, stan w trakcie chemioterapii, stan po chemioterapii oraz zgon.
Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, w tym miedzy innymi koszty lekow,
hospitalizacji, wizyt w izbie przyjec¢, diagnostyki, leczenia zdarzen niepozgdanych. Jako$¢ zycia
chorych w poszczegdlnych stanach zdrowia okreslono na podstawie danych z badania ARCHES
oraz AFFIRM.

W publikacji Saad 2022 opisano analize kosztow-uzytecznosci dotyczgcg dodania enzalutamidu
lub apalutamidu do terapii deprywacjg androgenéw w ramach leczenia przerzutowego,
wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej
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enzalutamidu i ADT pochodzity z badan klinicznych ARCHES i ENZAMET (mediana wieku
wyjsciowego w badaniach to 70 lat i 69 lat), podczas gdy do pordwnania z apalutamidem i ADT
wykorzystano metaanalize sieci bayesowskich. W utworzonym modelu Markowa, ktory
odzwierciedla naturalny postep choroby od mCSPC (inna nazwa wskazania mHSPC) przez
MCRPC do $mierci, uwzgledniono koszty naliczane w perspektywie kanadyjskiego ptatnika
publicznego w 15-letnim horyzoncie czasowym. Uwzglednione stany zdrowia w modelu, jak
rowniez wartosci jakosci zycia w tych stanach: mCSPC (mHSPC), mCRPC (PD1, PD2, PD3) oraz
zgon, bazowano na badaniach klinicznych ARCHES oraz AFFIRM. W ramach kategorii
kosztowych uwzgledniono koszty lekéw, opieki podtrzymujgcej, wizyt w ambulatorium,
monitorowania i badan laboratoryjnych, obrazowania oraz opieki szpitalnej i terminalnej.

Analize kosztéw-uzytecznosci enzalutamidu w leczeniu przerzutowego, wrazliwego na kastracje
raka gruczotu krokowego opisano rowniez w publikacji Wang 2022. Oprécz ADT z
enzalutamidem, w analizie rozpatrywano leczenie samym ADT, jak réwniez ADT z octanem
abirateronu lub apalutamidem, jako osobne ramiona leczenia. W tym celu opracowano model
podzielonego przezycia oparty na sieciowej metaanalizie siedmiu badan klinicznych. Pod uwage
wzieto efekty kliniczne leczenia tgcznie 7 287 chorych z mCSPC, w wieku od 36 do 94 lat. Analize
przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z roczng stopg dyskonta kosztéw na
poziomie 3% z perspektywy amerykanskiego pfatnika publicznego.

Publikacja Yanev 2022 jest natomiast metaanalizg, w ktérej wykonano przeglad literatury
naukowej w celu odnalezienia analiz ekonomicznych w leczeniu przerzutowego,
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego oraz nieprzerzutowego, opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego. W metaanalizie odnaleziono 6 publikacji, w ktérych uwzgledniano
leczenie enzalutamidem, w tym dwie (INESSS 2020 oraz CADTH 2020), w ktorych wyjsciowym
stanem zdrowia byto mHSPC. W publikacji INESSS 2020 opisano analize uzytecznosci-kosztéw
enzalutamidu stosowanego w skojarzeniu z terapig deprywacjg androgendw porownanego z
terapig deprywacjg androgendw, przeprowadzong z perspektywy spotecznej z wykorzystaniem
modelu Markowa na podstawie badan klinicznych takich jak m.in.: ARCHES i ENZAMET. Z kolei
CADTH 2020 jest raportem zawierajgcym analize ekonomiczng, w ktdérej poréwnano leczenie
enzalutamidem, apalutamidem, octanem abirateronu stosowanymi w skojarzeniu z terapia
deprywacjg androgendw oraz samg terapig deprywacjg androgendw przy wykorzystaniu
modelu Markowa, na podstawie badan klinicznych ARCHES i ENZAMET. Niemniej jednak w
raporcie CADTH 2020 nie przedstawiono wynikdow owych poréwnan.

Celem publikacji Barbier 2022 byta ocena uzytecznosci-kosztow dodania enzalutamidu,
abirateronu lub apalutamidu do terapii deprywacjg androgendw w ramach leczenia nowo
zdiagnozowanego (niedozwolone byto wczesdniejsze leczenie raka prostaty), przerzutowego,
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego. W ramach analizy opracowano symulacyjny
model Markowa z nastepujgcymi stanami zdrowia: choroba wolna od progresji (stan
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poczatkowy; jednoznaczny z mHSPC), progresja do mCRPC oraz zgon. Analize ekonomiczna
przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym, z miesieczng dtugoscig cyklu, w
perspektywie szwajcarskiego ptatnika publicznego. W ramach kosztow uwzgledniono koszty
lekow, leczenia paliatywnego, wizyt lekarskich, przypisania i podania lekdw, testow
laboratoryjnych, obrazowania, paliatywnej radioterapii, leczenia zdarzen niepozadanych oraz
jednorazowy koszt hospitalizacji terminalne;j.

W publikacji Yoo 2023 oceniano koszty oraz uzytecznos¢ enzalutamidu, apalutamidu, octanu
abirateronu stosowanych w potgczeniu z terapig deprywacjg androgendw oraz samej terapii
deprywacjg androgendw w leczeniu przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego. Utworzono w tym celu model podzielonego przezycia, w ktdorym pacjenci z mHSPC
przechodzili miedzy trzema stanami zdrowia (wolny od progresji, progresja do raka opornego
na kastracje oraz zgon) w cyklach miesiecznych. W celu ewaluacji efektow klinicznych bazowano
na siedmiu badaniach klinicznych, uwzgledniajgcych 7 208 chorych, z wykorzystaniem
utworzonego modelu podzielonego przezycia, krzywych Kaplana-Meiera oraz metaanalizy sieci
bayesowskich. Kategorie kosztowe zostaty uzyskane z Federalnego harmonogramu
zaopatrzenia oraz opublikowanej literatury i obejmowaty koszty leczenia, koszty opieki
terminalnej, a takze koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, zwigzanych ze stosowaniem lekow.
Ze wzgledu na znaczne braki danych w publikacji Yoo 2023 w ramach niniejszej analizy

przedstawiono wytgcznie wyniki poréwnania ENZ+ADT vs ADT.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych.
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Tabela 61.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Inkrementalny ~ Wspétczynnik

Koszt wynik kosztow-
Publikacja Interwencja Komparator inkrementalny 1 . .
(PLN)* zdrowotny uzytecznosci
(QALY) (PLN/QALY)*
Sung 2021 ENZ+ADT 2074 759,75 727 985,88
rspektywa ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych
ENZ+ADT 3686021,10 1738 689,20
Zhang 2021
Perspektywa ptatnika publicznego w Chinach
ENZ+ADT ADT 1746 435,63 1,92 909 601,89
NICE TA712 ENZ+ADT ADT b.d. b.d. 102 254,93
ENZ+ADT ADT 563 074,85 2,01 279941,30
Saad 2022
ENZ+ADT APA+ADT 165 779,94 1,03 160 899,63
ENZ+ADT ADT 825677,15 0,54 1529031,75
Dominacja
Wang 2022 ENZ+ADT ABI+ADT 534 690,55 -0,84 ABI+ADT
ENZ+ADT APA+ADT -1462 159,14 -1,09 1341 430,40
Yanev 2022 ENZ+ADT ADT 459 602,55 1,21 370032,67
ENZ+ADT ADT 748 292,96 1,90 393 838,40
. Dominacja
Barbier 2022 ENZ+ADT ABI+ADT 475 711,44 -0,18 ABI+ADT
ENZ+ADT APA+ADT 25 788,09 0,25 103 152,36
Yoo 2023 ENZ+ADT ADT b.d.** 1,32 b.d. ***

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 07.08.2023 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 USD =4,0347 PLN

1 GBP =5,1356 PLN

1 CAD =3,0144 PLN

**pomiedzy O PLN a 2 519 989 PLN

***pomiedzy 85 725 PLN/QALY a 1 909 082 PLN/QALY

W modelu ekonomicznym stanowigcym nieodtgczony element niniejszej analizy oprdcz
podstawowego wariantu zrodta danych wejsciowych dotyczacych skutecznosci dla porownania
ENZ+ADT vs ADT, uwzglednione zostaty nastepujgce warianty alternatywne: skutecznos¢ na
podstawie wynikdw NMA (porownanie posrednie), skutecznos¢ na podstawie wynikdw badania
ARCHES i ENZAMET (pordwnanie bezposrednie w oparciu o wartosci wspotczynnikow hazardu).
Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej zostaty zaprezentowane w rozdziale 15.3. a
wartosci wspotczynnikéw hazardu z badania ARCHES i ENZAMET w Analizie klinicznej.

Wyniki analizy ekonomicznej dla alternatywnych Zrédet danych wejsciowych dotyczacych
skutecznosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 62.

Wyniki analizy ekonomicznej dla alternatywnych Zzrédet danych wejsciowych dotyczacych
skutecznosci dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT — wariant z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego/wspéinej

Dane KM dla przezycia catkowitego chorych w populacji chorych z duzg oraz matg objetoscia
choroby stanowig taczne wyniki z badan ARCHES i ENZAMET. Natomiast dane KM dla przezycia
wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w przypadku obu wyzej wspomnianych
subpopulacji pochodzg z badania ARCHES. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla
alternatywnych wariantéw: dane KM dla OS z badania ARCHES, dane KM dla OS z badania
ENZAMET, dane KM dla PFS z badanie ENZAMET, dane KM dla PFS — tgczne wyniki z badan
ARCHES i ENZAMET, wyniki NMA dla OS dopasowanego (wowczas zrodtem danych KM dla OS
jest badanie ARCHES). Dodatkowo postanowiono przedstawi¢ wyniki dla wariantu, w ktorym
zrodtem danych KM dla OS jest badanie ARCHES, a zrédtem danych dla poréwnania ENZ+ADT
vs ADT sg wyniki NMA dla OS dopasowanego.
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Tabela 63.
Wyniki analizy ekonomicznej dla alternatywnych zrédet danych KM dla punktéw koricowych OS
i PFS —wariant z RSS w perspektywie pfatnika publicznego/wspélnej

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci od
uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika
uzytecznosci kosztowej jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii
medycznej).
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W przypadku poréwnania ENZ+ADT vs ADT na podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono, ze w
perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej najwiekszy wptyw na warto$é wspdtczynnika

kosztow-uzytecznosci majg nastepujgce parametry:

Dla poréwnania ENZ+ADT vs ABI+ADT na podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono, ze w
perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej najwiekszy wptyw na wartos¢ wspdtczynnika
kosztow-uzytecznosci majg nastepujgce parametry:

Dla poréwnania ENZ+ADT vs APA+ADT na podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono, ze w
perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej najwiekszy wptyw na wartos¢ wspotczynnika
kosztodw-uzytecznosci majg nastepujgce parametry:

Z kolei dla poréwnania ENZ+ADT vs RT+ADT na podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono, ze
w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej najwiekszy wptyw na warto$¢ wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci majg nastepujgce parametry:
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15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia chorych

Zgodnie z Rozporzqdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprdocz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto rowniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzacych do oceny jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia

chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wigczenia badani:

e populacja: dorosli mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego;

e metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktow korncowych,
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 przypadkow tzw. case-series, opracowania pogladowe, 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 odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow wtgczenia
badan.
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Tabela 64.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegoblnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badar do oceny jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

“quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR
#1 QALY OR Eurogol OR “standard gamble” OR “time trade-off” OR 69 339
EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR “health utilities index” OR SF6D OR
SF-6D
#2 (prostate* OR prostatic*) 275029
#3 (cancer* OR tumor* OR tumour* OR neoplas* OR hospitali*) 5 605 330
#4 #1 AND #2 AND #3 781

Data ostatniego wyszukiwania: 05.09.2023

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci zycia
chorych z rozpatrywanej populacji w zaleznosci od stanu w ktorym sie znajdujg, okreslonego na
podstawie danych z badan przedstawionych w Analizie klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. 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 ponizej.
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Rysunek 26.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekciji publikaciji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badar do oceny jakosci

zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 781

tacznie: 781

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 781

Publikacje wykluczone na podstawie tytutdw i

- streszczen:

Niewtasciwa populacja: 165
Niewtasciwa metodyka: 491
tacznie: 656

Publikacje wtgczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 125

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw:

Publikacje wtaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 106
tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 9
tacznie: 115

Publikacje wtgczone do analizy:
tacznie: 11




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHTA g 8 163

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na

podstawie przegladu systematycznego i wtgczone do analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tacznie 781 publikacji w
formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstéw wtgczono 125 publikacji.
Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 11 publikacji do
oceny jakosci zycia chorych, w tym 1 na podstawie odniesienl bibliograficznych.

15.1.5. Metodyka wtgczonych badan do oceny jakosci zycia chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 11 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Sandblom 2004, Wolff 2012, Firkkild 2013, Lloyd 2015, Murasawa 2019, Sung 2021,
Zhang 2021, Clarke 2022, Wang 2022, Saad 2022 oraz Parmar 2022.

W powyzszych publikacjach przedstawiono dane na podstawie ktérych mozliwe jest racjonalne
przyporzadkowanie jakosci zycia stanom modelu (mHSPC, PD1, PD2, PD3).

W 7 publikacjach przedstawiono dane pozwalajgce na okreslenie jakosci zycia w stanie mHSPC:
Lloyd 2015, Murasawa 2019, Zhang 2021, Clarke 2022, Wang 2022, Saad 2022 oraz Parmar
2022.

W 8 publikacjach zaprezentowano dane pozwalajgce na okreslenie jakosci zycia w stanie PD1,
PD2 oraz PD3: Wolff 2012, Lloyd 2015, Murasawa 2019, Sung 2021, Clarke 2022, Wang 2022,
Saad 2022 oraz Parmar 2022.

W 3 publikacjach przedstawiono dane pozwalajgce na okreslenie jakosci zycia w stanie End of
life: Sandblom 2004, Féirkkild 2013 oraz Saad 2022.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentdow wtgczonych
do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 65.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych badan
oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Jakos¢
Publikacja / Mo(re;;drz Odpowiadajac AR Zakres Sl
.J p . . Przedmiot badania P Jacy zmiana . , . chorychw
badanie jakosci stan w modelu . zmiennosci .
. JELCHe badaniu
Zycla Zycia
Chorzy na
przerzutowego, 0 3
wrazliwego na mHSPC 0,800 [9SAOC;§]’71 1148
kastracje raka gruczotu !
P krokowego
armir EQ-5D
2022 Chorzy na
przerzutowego, 9
| —
opornego na kastracje PD1/PD2/PD3 0,630 [9SA’OC8§]’63 50
raka gruczotu !
krokowego
Chorzy na
przerzutowego,
wrazliwego na mHSPC 0,847 SD=0,14
kastracje raka gruczotu
krokowego
Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje PD1 0,782 SD=0,20
raka gruczotu
krokowego (stan
tagodny)
Chorzy na 06625
przerzutowego, (s';ednia
Saad 2022 EQ-5D oporgiio ?jctii‘;raqe PD2 Je stanu n/d b.d.
& PD1iEnd
krokowego (stan of life)
umiarkowany)
Chorzy na 06675
przerzutowego, o
opornego na kastracje (srednia
raka eruczof PD3 ze stanu n/d
& PD1iEnd
krokowego (stan of life)
ciezki)
Chorzy na raka
gruczofu krokowego w End of life 0,543 | SD=0,30
koncowym stadium
choroby
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Metoda
pomiaru
jakosci
2ycia

Publikacja /
badanie

Wang 2022 EQ-5D

Przedmiot badania

Chorzy na
przerzutowego,
wrazliwego na

kastracje raka gruczotu
krokowego

Odpowiadajacy
stan w modelu

mHSPC

Jakos¢
zycia /
zmiana
jakosci
Zycia

0,800

Zakres
Zmiennosci

SE=0,008

Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje
raka gruczotu
krokowego

PD1/PD2/PD3

0,716

SE=0,013

Liczba
chorych w
badaniu

7287

Clarke 2022 EQ-5D

Chorzy ze
zlokalizowanym
rakiem gruczotu

krokowego z
przerzutami do kosci

mHSPC

0,840

b.d.

Chorzy ze
zlokalizowanym
rakiem gruczotu

krokowego z
przerzutami
trzewiowymi

mHSPC

0,794

b.d.

Chorzy na raka
gruczotu krokowego z
przerzutami do kosci

PD1

0,744

b.d.

Chorzy na raka
gruczotu krokowego z
przerzutami do kosci i

zdarzeniami
zwigzanymi z uktadem
kostnym

PD2

0,667

b.d.

Chorzy na raka
gruczotu krokowego z
przerzutami
trzewiowymi

PD3

0,682

b.d.

1275**

Zhang
2021 ***

EQ-5D

Chorzy na
przerzutowego,
hormonowrazliwego
raka gruczotu
krokowego

mHSPC

0,830

[Zakres: 0,664
—0,994]

b.d.

Sung 20214 EQ-5D

Chorzy na opornego
na kastracje raka
gruczotu krokowego

PD1/PD2/PD3

0,73277

b.d.

b.d.
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Jakosé

Metoda . .
zycia / Zakres Liczba

Publlkac.Ja/ p.omlf!r.u Przedmiot badania Oelgeekl e zmiana . , . chorychw
badanie jakosci stan w modelu zmiennosci

. . jakosci badaniu
zycia .
zycia
Chorzy ze
zlokalizowanym
rakiem gruczotu
krokowego

mHSPC 0,870 SD=0,15 275

Chorzy na raka
gruczotu krokowego, u
ktérych nastgpita
miejscowa progresja

PD1 0,860 SD=0,15 40

Murasawa FQ-5D

2019 Chorzy na
przerzutowego raka PD2 0,850 SD=0,18 27
gruczotu krokowego

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

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

PD1 0,810 SD=0,27

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

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

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

PD3 0,660 SD=0,30

Chorzy na raka
gruczotu krokowego w
koncowym stadium
choroby

Fdrkkild 2013 SOty End of life 0,551 SD=0,315 28

Chorzy na raka
Sandblom gruczotu krokowego - ) [95% Cl1 0,33 —
2004 FAD 1 tan 0-4 miesiecy End of life 0450 0,58]

przed Smiercig

b.d.
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Jakosé

o zycia / Liczba

; s . Przedmiot badania efponEetiREy zmiana ;akresl . chorychw

badanie jakosci stan w modelu . zmiennosci .
A jakosci badaniu

Zycia

Metoda
Publikacja/ pomiaru

Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje
raka gruczotu
krokowego, u ktorych
wystepujg badz nie
tagodne objawy

choroby

mHSPC 0,830 SD=0,126 50

Chorzy na
przerzutowego,
opornego na kastracje
raka gruczotu

krokowego przed
Lloyd 2015 peRetEly chemoterapia

PD1 0,625 SD=0,173 50

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

PD2 0,692 SD=0,219 17

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

PD3 0,700 SD=0,183 46

*Nie uwzgledniono tej publikacji w ramach analizy wrazliwosci, gdyz wartosci uzytecznosci wynoszacej 0,630 nie
mozna przyporzadkowac do konkretnego stanu po progresji choroby. Z kolei wartos¢ uzytecznosci w stanie mHSPC
jest taka sama jak w publikacji Wang 2022, ktéra zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci.

**1 275 chorych, ktérym mierzono jako$¢ zycia w badaniu, w tym 647 chorych z kohorty stosujgcej octan
abirateronu+prednizolon+opieka standardowa oraz 628 chorych z kohorty otrzymujgcej opieke standardowa.
Srednia jako$¢ zycia dotyczy obu kohort tacznie i zostata obliczona jako $rednia jako$é zycia ze wszystkich pomiaréw
(wykonywanych co 6, 8, 12 lub 26 tygodni od rozpoczecia badania do 260-go tygodnia) dotyczgcych chorych w
danym stanie zdrowia. Liczba pacjentéw w 260-tym tygodniu wynosita 12 w kohorcie stosujgcej octan
abirateronu+prednizolon+opieka standardowa i 10 w kohorcie otrzymujgcej opieke standardows.

*** Nie uwzgledniono tej publikacji w ramach analizy wrazliwosci, gdyz wartos¢ uzytecznosci w stanie mHSPC jest
taka sama jak w publikacji Lloyd 2015, ktora zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci.

A Nie uwzgledniono tej publikacji w ramach analizy wrazliwosci, gdyz wartosci uzytecznosci wynoszgcej 0,732 nie
mozna przyporzadkowac do konkretnego stanu po progresji choroby.

Amiesieczna wartos¢ uzytecznosci 0,061 przemnozona przez 12
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych

wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych
dokonano oceny uzytecznosci kosztowej ocenianej technologii medycznej w omawianym

wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktdry opisano w ponizszych
rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wtgczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajace ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badani:

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

e interwencja: enzalutamid;

e komparatory: terapia deprywacja androgendéw, octan abirateronu, apalutamid,
radioterapia;

e metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-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 poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

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 kryteriéw wtaczenia badan.
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Tabela 66.

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

Liczba trafien w bazie Liczba trafien w bazie
Medline Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1736689 119 754
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 Xtandi OR enzalutamid 3145 45

#3 #1 AND #2 178 6
Data ostatniego wyszukiwania: 05.09.2023

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.

Tabela 67.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE

#1 Xtandi 5
Data ostatniego wyszukiwania: 05.09.2023

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego problemu
zdrowotnego oraz uzytecznosci kosztowej stosowania ocenianej interwencji wzgledem
zdefiniowanych komparatorow.

15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdéw i streszczen, a nastepnie
petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykdw. W przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu.
Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w
rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,
przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 27.

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

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 178 NICE: 5

Cochrane: 6 tacznie: 5

tacznie: 184

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tgcznie: 189

Publikacje wykluczone na podstawie tytutdw i
streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 10

Niewtasciwa interwencja: 25

Niewtasciwa metodyka: 127
Duplikaty: O
tacznie: 162

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 27

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw:

Publikacje wtgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 17
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 2
tacznie: 19

Publikacje wtaczone do analizy:
tgcznie: 8
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 189 publikacji w formie
tytutdw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 178 publikacji;
e w bazie Cochrane odnaleziono 6 publikacji;
e w bazie NICE odnaleziono 5 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtaczono 8
publikacji: Sung 2021, Zhang 2021, NICE TA712, Saad 2022, Wang 2022, Yanev 2022, Barbier
2022 oraz Yoo 2023, prezentujacych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym
problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych
Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby wyniki

uzytecznosci kosztowej stosowania ENZ+ADT w pordwnaniu z komparatorami w leczeniu
dorostych mezczyzn chorych na przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych
przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.3. Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej dla subpopulacji LVD.

Tabela 68.
Wyniki NMA dla subpopulacji LVD

15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzqdzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagari

Tabela 69.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzqgdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagarn

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. o : . . 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 whniosku nie zostaty opublikowane)
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Zadanie

wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

e 0szacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 9.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

51

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologia

TAK, rozdziat 8.1.

5.2.

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

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

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej 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 roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci w
wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng)

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie wspotczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentdéw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych

n/d

8.3.

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

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
9. dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5.i 8. oraz TAK, rozdziat 7.
przeprowadzonych kalkulacji
Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
10. oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 12.
kalkulacji
11. Dokument elektroniczny umozliwiajgcy: n/d
111 powtodrzenie Wszy§tk|ch kalkulacji i oszacowan, o ktorych TAK
mowa w pkt 4.-5.i 8.
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
112 dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z TAK
| powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii
Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
12. wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla TAK, rozdziat 15.1.
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby
13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
131 okreslerTle zakresowlzm|enlnosa wartosci wykorzys_tanych do TAK, rozdziat 7.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5.i 8.
13.2. | uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 7.
oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5.i 8, uzyskane przy
13.3. | zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow TAK, rozdziat 9.
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j
Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch
14. ) n/d
wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
141, |, 7 L ) . TAK
Swiadczen ze $rodkdw publicznych
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
14.2. | finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy
Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
e 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
15. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka
Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
16. TAK

horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
17. dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt3i 4 TAK

Rozporzqdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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