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Indeks skrotow

AE
ABI
AlIC
AKL
AOTMIT
AWA
AWW
b.d.

Rozwiniecie

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

Octan abirateronu

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. body surface area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skéry zajetej
chorobg

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

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

docetaksel

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakosc¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

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

enzalutamid

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

euro

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

fac. intravenous — dozylnie

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

p.o.
PD / PROG

PFS

PICOS

PKB
PL
PLC
PLN

PRISMA

QALY
QoL
R&D

RD

Rozwiniecie

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

istotnosc¢ statystyczna

Jednolite Grupy Pacjentéw

kabazytaksel

Kaplana-Meiera

Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. life years — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

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. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

ang. progressive disease — progresja choroby

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

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

polski ztoty

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

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

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. risk sharing agreement — umowa podziatu ryzyka

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

radioterapia
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Rozwiniecie

fac. sub cutem — podskornie

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

talazoparyb

tomografia komputerowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
talazoparybu (Talzenna®) stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem w leczeniu dorostych
chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, niekwalifikujgcych
sie do chemioterapii, u ktoérych wystepujg mutacje w genach naprawy rekombinacji

homologicznej (HRR).

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Stosowanie talazoparybu ma na celu wydiluzenie czasu
przezycia catkowitego oraz wydtuzenie przezycia wolnego od progresji, czego dowodzg wyniki

Analizy klinicznej.
METODYKA

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

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie talazoparyb stosowany w skojarzeniu
Z enzalutamidem poréwnano z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego,

tj. octanem abirateronu oraz enzalutamidem.

Do oceny optacalnosci stosowania talazoparybu stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem
wzgledem powyzszych komparatorow wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem
jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego
sg lata zycia skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych
interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
Analizy klinicznej, tj. na wynikach nastepujgcego badania klinicznego: TALAPRO-2, przy
pomocy ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z enzalutamidem oraz
wyniki analizy MAIC przy pomocy, ktorej posrednio poréwnano wnioskowang technologie z

octanem abirateronu.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztéw roznigcych): koszty lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach
leczenia, koszty przepisania i podania leku, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia paliatywnego.

Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwo$ci w zakresie parametréw zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej dla TALA+ENZ vs ENZ

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

Kategoria wynikowa TALA+ENZ ENZ Wartos¢ inkrementalna

Wynik zdrowotny

Catkowita wartos¢ QALY 2,60 1,90 0,70

Koszty réoznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie platnika 514 988,34 227 272,08 287 716,26
publicznego

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie wspolnej

515 462,06 228 005,46 287 456,60

ICUR

Inkrementalny wspétczynnik
kosztow do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
ptatnika publicznego
Inkrementalny wspoétczynnik

kosztéw do wynikéow _ 410 957,82
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

411 329,04

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto
leku Talzenna®0,25 mgw
perspektywie ptatnika 1134,23
publicznego
Progowa cena zbytu netto
leku Talzenna®0,1 mgw
perspektywie ptatnika 453,69
publicznego
Progowa cena zbytu netto
leku Talzenna® 0,25 mg w 1139,70
perspektywie wspoélnej
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Kategoria wynikowa TALA+ENZ Wartos¢ inkrementalna

Progowa cena zbytu netto
leku Talzenna® 0,1 mgw 455,88
perspektywie wspolnej

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej dla TALA+ENZ vs ABI

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

Kategoria wynikowa TALA+ENZ ABI Wartos¢ inkrementalna

Wynik zdrowotny

Catkowita wartos¢ QALY 2,60 1,72 0,89

Koszty rozniagce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w

perspektywie ptatnika 514 988,34 98 489,32 416 499,02
publicznego
ek S Sl G LT 515 462,06 99 300,77 416 161,29
perspektywie wspdlnej
ICUR

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw do wynikéow _ 469 925,60

zdrowotnych w perspektywie
ptatnika publicznego

Inkrementalny wspétczynnik
kosztow do wynikéw

zdrowotnych w perspektywie 469 544,55

wspolnej

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto
leku Talzenna®0,25 mgw
perspektywie ptatnika
publicznego
Progowa cena zbytu netto
leku Talzenna®0,1 mgw
perspektywie ptatnika
publicznego
Progowa cena zbytu netto
leku Talzenna® 0,25 mg w Nie istnieje
perspektywie wspodlnej
Progowa cena zbytu netto
leku Talzenna® 0,1 mgw Nie istnieje
perspektywie wspolnej

Nie istnieje

Nie istnieje
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie TALA+ENZ zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,

ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$é oraz

wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych. [ G

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami.
Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas
mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy leku enzalutamidu i octanu abirateronu teraz

bedg mogli skorzystaé rowniez z terapii lekiem Talzenna®.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznosc¢ leczenia
produktem, finansowanie talazoparybu z budzetu pfatnika publicznego nalezy uzna¢ za
zasadne. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w
ramach umowy podziatu ryzyka (RSS) do poziomu akceptowalnego przez piatnika
publicznego zgodnie z zapisami Ustawy o refundaciji.

Finansowanie talazoparybu u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu choroby

przerzutowego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego oraz przyczyni sie do poprawy
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zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem ztoSliwym, co jest jednym z

priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
talazoparyb (Talzenna®) w stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem w leczeniu dorostych
chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, niekwalifikujgcych
sie do chemioterapii, u ktérych wystepujg mutacje w genach naprawy rekombinaciji

homologicznej (HRR).

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).
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koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
efekty zdrowotne mierzono za pomocg

lata zycia skorygowane o jakosé.

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

krokowego [Analiza kliniczna].
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania dla TALA+ENZ wzgledem ENZ
oraz ABI stosowanych w Polsce w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami, u chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii, u ktérych wystepujg mutacje
w genach naprawy rekombinacji homologicznej (HRR). Za miare korzysci zdrowotnych w
modelu przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do

jakosci zycia.

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

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujacg optacalno$¢ kosztowq).
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

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

z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakosé (QALY) w analizie

ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
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ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

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

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

minimalnych wymagan.

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

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane
badanie Kkliniczne wykazujgcych wyzszg skutecznos$¢ technologii wnioskowanej nad
komparatorem refundowanym (enzalutamidem) w danym wskazaniu stgd uznano, ze nie

zachodza okolicznosci wynikajace z art. 13.

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 63 460 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 190 380 PLN.
5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania TALA+ENZ vs ENZ/ABI w rozpatrywanym
wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow polskich model Markowa otrzymany od
Whnioskodawcy. Na podstawie danych z badan wtgczonych do Analizy klinicznej stwierdzono,
ze zaréwno prawdopodobienstwo progresji choroby oraz prawdopodobienstwo $mierci
chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym
bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stala, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia

leczenia chorego.
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5.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu). Model wykonano w dozywotnim (20-

letnim) horyzoncie czasowym. Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.
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5.4. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

Nastepnie dla chorych po progresiji, w obu wariantach, przyjeto warto$¢ uzytecznosci z raportu
NICE dla enzalutamidu [NICE 2015a], opisanego jako stan po progresji 1 i oszacowanego za
pomocg $redniej wazonej z wartosci z 2 publikacji (Wolff 2012; Diels 2015), w ktérych oceniano
jako$¢ zycia osob, ktére byty w trakcie chemioterapii, ktére przeszty wczesniej chemioterapie
oraz u ktérych wystepowaty hormony z przerzutami nawrét raka prostaty. W przypadku
wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia chorych. Wartosé uzytecznosci w

okresie opieki paliatywnej réwniez zebrano z publikacji NICE 2015a.

Tabela 6.
Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegolnych stanéw zdrowia w modelu

Stan zdrowia Uzytecznos¢ Zrédto

Analiza podstawowa
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Stan zdrowia Uzytecznos$é Zrédto
PD 0,658 NICE 2015a
Opieka paliatywna 0,500 NICE 2015a

Wariant 1 analizy scenariuszy

PD 0,658 NICE 2015a

Opieka paliatywna 0,500 NICE 2015a

Dodatkowo, w modelu uwzgledniono obnizki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem dziatan

niepozadanych.

Tabela 7.
Obnizki uzytecznosci zwigzane z dzialaniami niepozgdanymi

Wartos¢ obnizki

Dziatanie niepozadane uzytecznosci Czas trwania (dni) Zrédto
Anemia/niedokrwistos¢ -0,120 10,50 NICE 20154, (Tabela B62)
Astenia/Zmeczenie -0,130 91,25 NICE 2015a, (Tabela B62)
Bl plecéw -0,070 10,50 NICE 2015a, (Tabela B62)
Upadek -0,069 10,50 NICE 2019 (Tabela 23)
Nadci$nienie -0,150 10,50 NICE 2015a (Tabela B62)
Infekcja -0,195 7,00 NICE 2015b (Tabela 126)
Leukopenia -0,090 91,25 NICE 2015a (strona 346, 352),
Limfocytopenia -0,065 15,50 NICE 2023 (Tabela 46)
Mdtosci -0,150 10,50 NICE 2015a (Tabela B62)
Neutropenia -0,090 10,50 NICE 2015a (Tabela B62)
Trombocytopenia -0,066 7,00 glz?)z)llei?;r?tgl?/llﬁtla?izl
Zakzr;"e”;mfv%a_;ﬁgﬁwe -0,190 7,00 NICE 2015b (Tabela 126)

5.5. Horyzont czasowy w modelu

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

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.
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W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 20-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowang w modelu krzywg OS. Oceniono, ze krzywe przezycia
dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugoséci projekcji bliskiej 240 cyklom, w
zwigzku z czym przyjeto czas modelowania rowny 240 cyklom, co przektada sie na 20-letni
horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Wobec powyzszego przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie uzasadnione.

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

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

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

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

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektéw 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.
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Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy nalicza¢
koszt terapii podstawowej), to jednak opdznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miato istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dluzszym okresem odpowiedzi, a
wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)
jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pézniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w
badaniu klinicznym wykazano przewage w zakresie OS wnioskowanej technologii wzgledem

komparatora).

Podsumowujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych
powinien zostac¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwlaszcza krétkiego 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.
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 kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

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

oraz z perspektywy wspaolnej:

koszty lekow (podawanych w pierwszej i w drugiej linii leczenia);
koszty przepisania i podania lekow;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty leczenia paliatywnego.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

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

szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna].
6.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne bylo

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

TALAZOPARYB

Produkt leczniczy Talzenna® w skojarzeniu z enzalutamidem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentdow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(mCRPC, ang. metastatic castration-resistant prostate cancer), u ktérych chemioterapia nie
jest klinicznie wskazana. Dodatkowo, wnioskowane wskazanie zostato ograniczone zapisami

Programu lekowego do obecnoéci mutacji HRR.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Talzenna® i okreslono, ze zalecana
dawka to 0,5 mg talazoparybu w skojarzeniu ze 160 mg enzalutamidu raz na dobe. Leczenie
nalezy prowadzi¢, dopdki nie wystgpi progresja choroby albo nieakceptowalne objawy
toksycznosci. Dawka ta byta rowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w

ramach przegladu systematycznego Analizy klinicznej.
ENZALUTAMID

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi™ okreslono, ze enzalutamid
podawany jest w jednorazowej dawce dobowej wynoszgcej 160 mg (cztery tabletki powlekane

po 40 mg).
OCTAN ABIRATERONU

Na podstawie ChPL Abiraterone Sandoz® okreslono, ze zalecana dawka octanu abirateronu
wynosi 1 000 mg przyjmowane raz na dobe. Zgodnie z ChPL Zytiga, abirateron nalezy
przyjmowa¢ w skojarzeniu z matg dawkag prednizonu lub prednizolonu. Zalecana dawka

prednizonu lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 8.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Srednia dzienna dawka leku (mg)
Enzalutamid 160,00
Abirateroni acetas 1 000,00

Prednizon (w skojarzeniu z ABI) 10,0

Talazoparyb 0,5
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6.1.2. Ceny lekéw

TALAZOPARYB

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 $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. W zwigzku z tym przyjeto, ze

produkt Talzenna® 0,1 mg bedzie wyznaczat podstawe limitu w grupie.
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ENZALUTAMID | OCTAN ABIRATERONU

Enzalutamid i octan abirateronu sg obecnie finansowane w programie lekowym i wydawane
jest swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw refundowanych
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10.). Natomiast majgc na uwadze konserwatywne
zatozenie dotyczace cen komparatorow, w analizie podstawowej uwzgledniono ceny lekéw z

danych NFZ [Sprawozdania NFZ, Komunikaty DGL] i przedstawiono w Tabela 12.

Tabela 10.
Ceny wszystkich prezentacji lekéw ENZ i ABI na Wykazie lekéw refundowanych (PLN)

Substancja Prezentacja Cena zbytu netto Do e Eere] Cema MU
zbytu brutto

Abiral, tabl. powl.,

Abirateroni acetas 500 mg

3000,00 3240,00 3434,40

Abiraterone
Abirateroni acetas Accord, tabl. 3150,00 3402,00 3606,12
powl., 500 mg

Abiraterone G.L.
Abirateroni acetas Pharma, tabl. 3150,00 3402,00 3606,12
powl., 250 mg

Abiraterone G.L.
Abirateroni acetas Pharma, tabl. 3150,00 3402,00 3606,12
powl., 500 mg

Abiraterone
Abirateroni acetas Glenmark, tabl. 3150,00 3402,00 3606,12
powl., 500 mg

Abiraterone Krka,
Abirateroni acetas tabl. powl., 500 3100,00 3348,00 3548,88
mg

Abiraterone
Pharmascience,
tabl. powl., 500

mg

Abirateroni acetas 3100,00 3348,00 3548,88

Abiraterone
Abirateroni acetas Richter, tabl. 3150,00 3402,00 3606,12
powl., 500 mg

Abiraterone
Abirateroni acetas Sandoz, tabl. 3000,00 3240,00 3434,40
powl., 1000 mg

Abiraterone
Abirateroni acetas Sandoz, tabl. 3000,00 3240,00 3434,40
powl., 500 mg

Abiraterone
Abirateroni acetas STADA, tabl. 3100,00 3348,00 3548,88
powl., 500 mg
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Urzedowa cena Cena hurtowa
zbytu brutto

Substancja Prezentacja Cena zbytu netto

Abiraterone
Abirateroni acetas Vipharm, tabl. 3100,00 3348,00 3548,88
powl., 500 mg

Grumabix, tabl. 2900,00 3132,00 3319,92

Abirateroni acetas powl., 500 mg

Abiraterone
Abirateronum Zentiva, tabl. 3208,00 3464,64 3672,52
powl., 500 mg

Abirateronum Zytiga, tabl. powl., 9300,00 10044,00 10646,64
500 mg

Xtandi, tabl. powl.,

40 mg 9234,00 9972,72 10571,08

Enzalutamidum

PREDNIZON

Prednizon jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekow refundowanych. Koszt

prednizonu oszacowano na poziomie podstawy limitu grupy limitowej.

Tabela 11.
Koszt prednizonu uwzgledniony w analizie (PLN)

Cena Cena
Zbytu Urzedowa

netto  cena zbytu

INEVAVED Cena Wysokos¢
hurtowa . limitu
detaliczna . .
brutto finansowania

Zawartos¢
opakowania

Substancja
czynna

postac i
dawka

Encorton,

100 szt. 26,00 28,08 29,76 37,57 37,57
tabl., 5 mg

Prednisonum

Ponizej przedstawiono podsumowanie kosztow lekow stosowanych na pierwszej linii leczenia:

Tabela 12.
Koszty za 1 mg substancji TALA, ENZ i ABI uwzglednione w analizie (PLN)

Substancja Koszt za 1 mg

[=\V4 Sprawozdania NFZ

ABI 0,03 Komunikat DGL

Prednizon (w skojarzeniu z ABI) 0,08 Wykaz lekéw refundowanych
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6.2. Koszty lekdw stosowanych w kolejnych liniach

Whnioskowane wskazanie dotyczy dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem prostaty
opornym na kastracje (mCRPC), u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana. W
analizie uwzgledniono, ze stan chorych moze ulec poprawie i na drugiej linii leczenia moga

zastosowac docetaksel lub kabazytaksel.
KOSZT DOCETAKSELU

Docetaksel jest refundowany w ramach Kkatalogu chemioterapii iwydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W oszacowaniach uwzgledniono koszt docetakselu na

podstawie danych zawartych w Komunikacie DGL.

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

Substancja Koszt 1 mg (PLN)
Docetaksel 0,82

Docetaksel w leczeniu chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami podawany jest w dawce 75 mg/mz2 raz na trzy tygodnie. Réwnoczesnie podaje sie
doustnie 5 mg prednizonu lub prednizolonu dwa razy na dobe. Charakterystyke kosztowg

prednizonu przedstawiono w rozdziale 6.1.2.

Zgodnie z ChPL Docetaxel Pharmaki Generics w przypadku opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, jesli rownoczesnie podawane sg prednizon lub
prednizolon, zalecanym schematem premedykaciji jest doustnie podawany deksametazon w

dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu.

Deksametazon jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych. Koszt

prednizonu oszacowano na poziomie podstawy limitu grupy limitowej, tj.

Tabela 14.
Koszt deksametazonu uwzgledniony w analizie (PLN)

Cena Urzedowa Cena Wysokosé
Cena S
zbytu cena hurtowa . limitu
detaliczna . :
netto zbytu brutto finansowania

Substancja Nazwa posta¢ci Zawartosc¢

czynna dawka opakowania
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Dexamethasone
Dexamethasonum | KRKA, tabl., 4 20 szt. 46,78 50,52 53,56 64,27 64,27
mg

KOSZT KABAZYTAKSELU

Kabazytaksel jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych i wydawany
jest swiadczeniobiorcy bezptatnie. Charakterystyke kosztowa tego leku przedstawiono w tabeli

ponizej. Koszt za 1 mg okreslono na danych zawartych w Komunikacie DGL.

Tabela 15.
Charakterystyka kosztowa kabazytakselu (PLN)

Substancja Koszt 1 mg (PLN)

Kabazytaksel

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. Charakterystyke kosztowg prednizonu

przedstawiono w rozdziale 6.1.2.

Premedykacija:

w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia i nasilenia reakcji nadwrazliwosci, zalecany schemat
premedykacji powinien by¢ wykonany przynajmniej 30 minut przed kazdym podaniem leku

kabazytaksel poprzez dozylne podanie nastepujgcych produktow leczniczych:

a) lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyraminy lub 25 mg difenhydraminy albo lek o

rébwnowaznej sile dziatania),

b) kortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o réwnowaznej sile dziatania) oraz
antagonista receptora H2 (ranitydyna albo lek o réwnowaznej sile dziatania).

Ze wzgledu na brak refundacji czesci wskazanych substancji, w analizie uwzgledniono koszty
nastepujgcych refundowanych substancji: Thiethylperazinum (Lek przeciwhistaminowy o
dziataniu przeciwwymiotnym), Dexamethasonum, Famotidinum (antagonista receptora H2).

Ponizej przedstawiono charakterystyke kosztowg na poziomie podstaw limitu:
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Tabela 16.

Koszt lekéw stosowanych w ramach premedykacji KAB uwzgledniony w analizie (PLN)

Cena | Urzedowa Cena Wysokos¢
Cena s
zbytu cena hurtowa . limitu
detaliczna . .
netto brutto finansowania

Substancja Nazwa posta¢ci Zawartosc¢

czynna dawka opakowania

Dexamethasone
Dexamethasonum | KRKA, tabl., 4 20 szt. 46,78 50,52 53,56 64,27 64,27
mg
Torecan, tabl.
powl., 6.5 mg
Famogast, tabl.
powl., 40 mg

Thiethylperazinum 50 szt. 17,00 18,36 19,46 25,68 25,68

Famotidinum 60 szt. 17,11 18,48 19,59 25,84 25,84

Czas trwania kolejnej linii leczenia oszacowano jako sredni czas trwania terapii wazony
udziatami. W publikacji Tannock 2004 u pacjentéw z zaawansowanym, opornym na hormony
rakiem prostaty sredni czas leczenia docetakselem wynosit 9,5 cykli. Zakfadajgc 3 tygodniowy
cykl pomiedzy podaniami, 9,5 cykli réwna sie 25,5 tygodniom, tj. 5,9 miesigca. W badaniu de
Wit 2019 podano, ze mediana czasu trwania leczenia kabazytakselem w badaniu klinicznym
CARD u pacjentoéw z mCRPC, ktorzy byli wczesniej leczeni docetakselem, u ktérych wystgpita
progresja w ciggu 12 miesiecy podczas przyjmowania ABI lub ENZA, wyniosta 22 tygodnie, tj.
5,1 miesigca. Udziat chorych stosujgcych DOC i KAB na kolejnej linii leczenia opracowano na
podstawie danych z badania klinicznego TALAPRO-2 dotyczgcych informacji jakie terapie
chorzy stosowali w kolejnej linii. Do oszacowan wybrano jedynie terapie, ktére mogtyby by¢

stosowane w polskiej praktyce, tj. DOC i KAB.

Tabela 17.
Rozktad terapii w 2. linii leczenia i czas jej trwania w zaleznos$ci od terapii stosowanej
na pierwszej linii

Terapia na 1. linii

Terapia na 2. linii

TALA+ENZ ENZ
DOC 69% 71% 71%
KAB 31% 29% 29%
Sredni czas trwania terapii na 2. Linii 5,6 miesiecy 5,6 miesiecy 5,6 miesiecy

Dla ABI przyjeto taki sam rozktad jak dla ENZ.
6.3. Intensywnosé dawki

W analizie uwzgledniono prawdopodobienstwo otrzymania planowej dawki po rozpoczeciu

leczenia. Odsetek ten opiera sie na tzw. wzglednej intensywnos$ci dawki (RDI, ang relative
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dose intensity), okreslonej w planie analizy statystycznej jako ,stosunek rzeczywistej

intensywnosci dawki do planowanej intensywnosci dawki wyrazony w %”.

Tabela 18.
Odsetek RDI uwzgledniony w analizie

Substancja Wartos¢ RDI

Mediana RDI dla ABI z ramienia NIRA+ABI+PRED

100,00% :
0 z badania MAGNITUDE

Brak danych w ChPL. W publikacji Tannock 2013
przedstawiono wyniki badania VENICE, w ktérym
poréwnywano aflibercept z docetakselem i prednizonem w
leczeniu mCRPC. W streszczeniu przedstawiono, ze mediana

93,00% wzglednej intensywnosci dawki wyniosta > 93% dla
afliberceptu, placebo i docetakselu; zrédto nie podato
oddzielnych wartosci dla kazdego leku, dlatego przyjeto, ze
mediana wzglednej intensywnosci dawki dla docetakselu
wynosi 93%.

93,00% Zatozenie jak DOC

6.4. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

W analizie w zwigzku z tym, ze leczenie chorych w analizowanym wskazaniu za pomoca
TALA+ENZ, ENZ, KAB 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 Zarzgdzeniem 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
skutecznos$ci chemioterapii. Zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia roczny ryczatt takiej
oceny wynosi 1 622,40 PLN (przy zatozeniu, ze ocena bedzie wykonywana srednio raz na dwa

miesigce).
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W przypadku leczenia za pomocg ABI w analizie koszt monitorowania zwigzanego ze stanem
choroby wyznaczono w oparciu o ChPL Zytiga: zaleca sie comiesieczne monitorowanie
cisnienia krwi i zatrzymywania ptynow oraz comiesieczne monitorowanie stezenia potasu w
surowicy (przypisano swiadczenie W11). W charakterystyce produktu leczniczego zaleca sie
rowniez oznaczanie poziomu transaminaz w surowicy (przypisano $wiadczenie W12) przed

rozpoczeciem leczenia, co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce, a nastepnie co miesigc.
Koszty poszczegdlnych swiadczen okreslono na podstawie Zarzgdzenia Ambulatoryjnej

Opieki Specjalistycznej (AOS) i przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Koszty swiadczen AOS uwzglednione w ramach monitorowania leczenia (PLN)

Swiadczenie Warto$é punktowa (PLN)

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

6.5. Koszty przepisania i podania lekéw

W przypadku lekow podawanych doustnie przyjeto zatozenie o braku naliczania dodatkowego
kosztu. Nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na sposoéb finansowania (Program lekowy) chorzy

sg pod stalg kontrolg lekarza prowadzgcego.

Docetaksel i kabazytaksel nalezy stosowaé¢ wylgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w
podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego
odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. Z tego wzgledu
w analizie w przypadku docetakselu uwzgledniono koszty hospitalizacji onkologicznej
zwigzanej z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie, ktérej wysokos¢ oszacowano na
557,00 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia, natomiast w przypadku kabazytakselu
uwzgledniono koszty hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu, ktorej wysokos¢

oszacowano na 486,72,00 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem program lekowy.
6.6. Koszty monitorowania przebiegu choroby

Koszty monitorowania zaawansowania choroby sg uwzgledniane po progresji choroby i
otrzymaniu kolejnej linii leczenia oraz dodatkowo w stanie rPFS w ramieniu ABI (dla ramion

TALA+ENZ oraz ENZ nie uwzgledniono tego kosztu, aby nie dublowac¢ kosztow monitorowania
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wynikajgcych z leczenia w Programie lekowym - naliczany jest ryczatt diagnostyki).
Czestotliwos¢ wykonywanych badan opracowano na podstawie ramienia BSC z raportu NICE
2015a .

Tabela 20.
Koszty i czestotliwos¢ swiadczen uwzglednione w ramach monitorowania choroby
(PLN)

Czestotliwos¢
na miesigc

Swiadczenie Koszt (PLN)

Porada lekarska

Tomografia komputerowa
badanie innej okolicy anatomicznej
bez i ze wzmocnieniem kontrastowym

Rezonans magnetyczny MR
badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz odcinek
kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym

EKG

USG

Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny)

Test PSA

6.7. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane, koszty dziatah niepozgdanych stopnia = 3,
ktére wystepuja u = 2% chorych. Zdarzenia te majg wplyw zaréwno na koszty leczenia jak i

jakoé¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych oszacowano na podstawie badania
TALAPRO-2 dla TALA+ENZ oraz ENZ, badania MAGNITUDE (Chi 2023) dla ABI oraz badania
TAX 327 (ChPL Taxotere) uwzglednianego dla docetakselu oraz zbiorcza analiza badan
klinicznych TROPIC, PROSELICA i CARD (ChPL Jevtana) dla kabazytakselu w kolejnej linii
leczenia. Dla ABI wybrano badanie MAGNITUDE, poniewaz znajdujg sie tam wyniki dla
podgrupy HRR, nie odnaleziono takich wartosci w badaniu PROpel.

Tabela 21.
Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych uwzglednione w analizie
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Nazwa ABI DOC KAB

Anemia/niedokrwistos¢ 7,6% 4,9% 11,9%

Astenia/Zmeczenie 4,3% 3,9% 3,8%

Bol plecow 0,9% 0,0% 2.2%

Upadek 2,8% 0,0% 0,0%

Nadcisnienie 12,3% 0,0% 1,1%

Infekcja 0,0% 3,3% 3,8%

Leukopenia 0,5% 0,0% 59,1%

Limfocytopenia 0,0% 0,0% 0,0%

Mdtosci 0,0% 2,4% 1,3%

Neutropenia 1,4% 32,0% 72,3%

Trombocytopenia 2,4% 0,6% 4,0%

iylne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe 0,0% 0,0% 0,8%

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

element niniejszej analizy.

W niniejszej analizie przyjeto, ze koszty zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi bedag
rozliczane w ramach grup JGP jednostek chorobowych najbardziej zblizonych do danego

dziatania niepozgdanego.

Tabela 22.
Koszty swiadczen uwzglednione w ramach leczenia dziatan niepozadanych (PLN)

INEVALEY Grupa JGP

Anemia/niedokrwistos¢ 2 988,00

Astenia/Zmeczenie E71 2 428,00

Bél plecow H56D 1771,00

Upadek TO7 1 650,00
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INEVALEY Grupa JGP

Nadcis$nienie 2 867,00

Infekcja H81 11 792,00

Leukopenia S06 2 988,00

Limfocytopenia S06 2 988,00

Mdtosci F46 1 830,00

Neutropenia S06 2 988,00

Trombocytopenia S06 2 988,00

2ylne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe E55 2 802,00

6.8. Koszt leczenia paliatywnego

W ramach leczenia paliatywnego chorzy mogg stosowac rézne leki, miedzy innymi takie jak:
leki przeciwbolowe, glikokortykosteroidy, bisfosfoniany, leki przeciwwymiotne, chemio i
radioterapie, hormonoterapie oraz wymaga¢ dodatkowej opieki lekarskiej bgdz hospicyjnej.
Koszt stosowania ww. technologii opracowano na podstawie AE Zytiga 2015 oraz
wspotczynnikdw inflacyjnych za lata 2015-2023 (GUS), ktérych skumulowana wartosé
wyniosta 46%. Opracowane w ten sposob miesieczne koszty leczenia przedstawiono w tabeli

ponize;.
Jednorazowy koszt zwigzany ze Smiercia.

Chorym, ktoérzy przeszli do stanu ZGON naliczono jednorazowy koszt zwigzany z opieka
terminalng chorych i ich zakwaterowaniem w oddziale medycyny paliatywnej lub hospicjum
stacjonarnym. Swiadczenia z zakresu opieki terminalnej i hospicyjnej wyceniono zgodnie z
Zarzadzeniem opieka paliatywna i hospicyjna. Na podstawie raportu NICE 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 Srednig z 3 swiadczen: osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym; osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej /
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hospicjum stacjonarnym dla pacjentow Zzywionych dojelitowo; osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych pozajelitowo i jej
warto$¢ wynosi 697,34 PLN.

Tabela 23.
Koszty opieki paliatywnej (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa
(PLN) wspoina (PLN)

Opieka paliatywna

Koszt miesigeczny opieki paliatywnej 4 625,98

4 688,87

Jednorazowy koszt zwigzany ze zgonem 9762,76 9 762,76

6.9. Podsumowanie kosztéw réznigcych

Koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w ponizszych
tabelach. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktéry wynika z
faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich przebywa chory,
koszty te moga sie od siebie r6zni¢. Dodatkowo ze wzgleddw technicznych, czes¢ kosztéw
takich jak dziatania niepozgdane oraz koszt opieki terminalnej jest naliczana jednorazowo, tj.

w jednym cyklu modelu.

Tabela 24.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii z uwzglednieniem RSS w przeliczeniu
na miesigc (PLN)
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Tabela 25.
Koszty stosowania porownywanych technologii bez uwzglednienia RSS w przeliczeniu
na miesigc (PLN)
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia
zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
.z Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢ Zrédta danych
Wartos¢é parametru z e . .. . . 2 2
Parametr . : alternatywna — alter, minimalna — min, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci  dla wartosci
analizy podstawowej
maksymalna — max) parametru
Parametry modelu
SRR £ e 5% alter 0%
kosztéow Wvitvezne
Stopa dyskonta Wytyczne AOTMIT A)é}II'MiT
wynikow 3,5% alter 0%
zdrowotnych
. P Obwieszczenie
Prég optacalnosci 190380 n/d n/d n/d Prezesa GUS
alterl 5 lat S ] ) ) )
Zgodnie z innymi analizami NICE 2016a i NICE
2016b w analizie podstawowej przyjeto dozywotni
Horyzont AE Dozywotni (20 lat) alter2 10 lat horyzont czasowy (wynoszacy 20 lat) Zatozenie
Wartosci alter: Krotsze horyzonty czasowe,
wynoszgce odpowiednio 5, 10 15 lat.
alter3 15 lat
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Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢ Zrédta danych
alternatywna — alter, minimalna — min, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci  dla wartosci
- parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Parametr
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Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢ Zrédta danych
alternatywna — alter, minimalna — min, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci  dla wartosci
maksymalna — max) parametru

Wartos¢ parametru z

Parametr : X
analizy podstawowej
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Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢ Zrédta danych
alternatywna — alter, minimalna — min, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci  dla wartosci
maksymalna — max) parametru

Wartos¢ parametru z

Parametr : X
analizy podstawowej




A A @ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u 50
N1 T, dorostych mezczyzn — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

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

Wartos¢ parametru z

Parametr : X
analizy podstawowej
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Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢ Zrédta danych
alternatywna — alter, minimalna — min, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci  dla wartosci
maksymalna — max) parametru

Wartos¢ parametru z

Parametr : X
analizy podstawowej
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Zrédta danych

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci  dla wartosci
parametru

Wartosé parametru z Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢
Parametr . P : alternatywna — alter, minimalna — min,
analizy podstawowej _

Marza hurtowa

Parametry kosztowe
VAT 8% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa °
refundacji
refundaciji
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Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢ Zrédta danych
alternatywna — alter, minimalna — min, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci  dla wartosci
maksymalna — max) parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Parametr
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
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 tabeli ponize;j.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 27.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikoéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej TALA+ENZ oraz ENZ
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Tabela 28.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej TALA+ENZ oraz ABI
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspétczynnika kosztow-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku TALA+ENZ vs ENZ
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Tabela 30.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartosé¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku TALA+ENZ vs ABI

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane
badanie kliniczne wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej od technologii
dotychczas refundowanych w danym wskazaniu (TALAPRO-2), uznano, ze okolicznosci

wynikajgce z art. 13 nie zachodza.
9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

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

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztow.

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

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

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

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania TALA+ENZ vs ENZ w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy —
wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

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

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

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

komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla TALA+ENZ vs ENZ w perspektywie NFZ z RSS
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Tabela 41.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla TALA+ENZ vs ABl w perspektywie NFZ z RSS

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

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

i komparatorow.

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

zaznaczono rowniez krzywg okres$lajgcg prog optacalnosci.
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Rysunek 3.
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Rysunek 4.




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
NAH TA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 109
IBNORANTLIA NOCET ek0n0m|czna

Rysunek 5.
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11. Walidacja modelu

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

elementéw byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 9.

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

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartoSci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry

niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
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parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidaciji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 42.
Wyniki walidacji wewnetrznej vs ENZ

Tabela 43.
Wyniki walidacji wewnetrznej vs ABI
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych przezycia do surowych danych KM. Poziom dopasowania opisano w rozdziale 5.3.
11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie odnaleziono analiz ekonomicznych, w omawianym problemie zdrowotnym dla

zastosowania wnioskowanej interwencji.
11.3. Walidacja zewnetrzna

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

dtugoterminowymi wynikami innych badan.
12. Ograniczenia

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

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjeto, ze uwzglednione w modelu druga i trzecia linia leczenia nie bedg miaty wptywu na
PFES i OS prezentowany w Analizie klinicznej (jedynie dane z badan klinicznych
uwzglednionych w Analizie klinicznej postuzyly do modelowania wynikéw zdrowotnych w
modelu). Dzieki temu, wyniki modelu sg bardziej elastyczne (mozliwa jest tatwa modyfikacja
kolejnych linii leczenia) oraz nie podlegajg dodatkowemu ograniczeniu, jakie wigze sie z

syntezg wynikow zdrowotnych dla poszczegdinych linii leczenia.
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Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z ABI na wynikach poréwnania posredniego — analiza MAIC. Nalezy jednak mie¢
na uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie technologii medycznych nie bylo mozliwe

(Analiza kliniczna).
13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania optacalnosci stosowania w
Polsce talazoparybu (Talzenna®) stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem w leczeniu
dorostych chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii, u ktérych wystepujg mutacje w genach naprawy
rekombinacji homologicznej (HRR) wzgledem enzalutamidu i octanu abirateronu.
Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.

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

ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Finansowanie talazoparybu u chorych w pierwszej linii leczenia przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu raka gruczotu krokowego z
mutacjami HRR. Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni
sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow z nowotworem ztosliwym, co jest
jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie nie odnaleziono publikacji spetniajgcych
kryteria wigczenia, tj. publikacji oceniajgcych optacalnosé kosztowg talazoparybu w leczeniu

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami.

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

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

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

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

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na przerzutowego opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego;

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

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z  powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.

Tabela 44.

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

Zapytanie Liczba trafien

#1 (prostatic OR prostate) 276 241

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

i neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR neoplastic OR 5804 161
malignancy OR malignancies OR malignant)
#3 #1 AND #2 223 261

("castrate-resistant” OR "castrate resistant" OR "castrate-
refractory” OR "castrate refractory” OR "castration-resistant" OR
"castration resistant" OR "castration-refractory” OR "castration
refractory" OR "hormone-refractory" OR "hormone refractory" OR
#4 "hormone-resistant" OR "hormone resistant" OR "hormone- 21721
independent" OR "hormone independent” OR "androgen-
insensitive" OR "androgen insensitive" OR "androgen-resistant”
OR "androgen resistant” OR "androgen-independent" OR
"androgen independent")

#5 #3 AND #4 19778
#6 ("mCRPC" OR "CRPC" OR "HRPC" OR "mHRPC") 8 047
#7 #5 OR #6 20 251

("quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR
SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR VAS OR "visual analogue

scale"” OR HUI OR "health utilities index")

#9 #7 AND #8 186
Data ostatniego wyszukiwania: 19.02.2024

#8 215759

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

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych
kryteriach wtgczenia i wykluczenia.
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Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 7.

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

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 186

tacznie: 186

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 186

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 12
Niewtasciwa metodyka: 144

tacznie: 156

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 30

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka:13

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:1
tacznie:14

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie:16
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej w bazie Medline odnaleziono 186 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow wigczono 30 publikaciji.
Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstow ostatecznie do analizy wtaczono 16 publikacii

do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 16 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Fizazi 2023, Murasawa 2019, Saad 2017, Heidenreich 2016, Nilsson 2016, Lloyd
2015, Mercier 2018, Zeng 2022, Fizazi 2020, Kretschmer 2020, Kuppen 2019, Devlin 2017,
Loriot 2015, Ghatnekar 2014, Diels 2015, Skaltsa 2014.

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

wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Jakos¢ zycia /

Autor badania i Metody pomiaru . . 2r Zakres
I . P s Stan choroby zmiana jakosci . -
rok publikacji jakosci zycia sycia zmiennosci
Baseline - ramie
177Lu-PSMA-617 0,711 0,60-0,84
Baseline - ramig 0721 0.63-0.84
SoC
Cycle 6, week 1,
day 1 - ramie 0,749 0,63-0,88
. EO-5D-5L 177Lu-PSMA-617
izazi -5D-
Cycle 6, week 1,
day 1 - ramie SoC 0.777 0,65-1,00
End of treatment -
ramie 177Lu- 0,644 0,53-0,84
PSMA-617
End of t_reatment - 0.646 0.55-0.84
ramie Soc
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Autor badania i Metody pomiaru Jal_(osc_zyC|§ /. Zakres
o . s - Stan choroby zmiana jakosci - o
rok publikaciji JELCE AV E Lo Zmiennosci
zycia
Distant metastatic
Murasawa 2019 EQ-5D-5L CRPC 0,84 +/-0,17
MCRPC - badanie
Saad 2017 EQ-5D PREVAIL 0,829 SD - 0,154
. . . ENZ - 0,81 ENZ SD - 0,20
Heidenreich 2016 EQ-5D utility index mCRPC BIC — 083 BIC SD - 0,18
. - Radium-223 - 0,56
Nilsson 2016 EQ-5D utility index mCRPC placebo — 0,50 b.d.
Niewielkie
symptomy przed 0,830 SD +/- 0,126
chemioterapia
Symptomatyczne SD +/- 0,173
CRPC przed 0,625
L|0yd 2015 EQ-5D-5L Utlllty chemioterapia
Otrzymulqcy 0,692 SD +/- 0,219
chemioterapie
Cho_rzy po 0,700 SD +/- 0,183
chemioterapii
Progression-free no
SSE BSC 0,554 0,492-0,616
Progression-free no
SSE radium-223 0.617 0,588-0,645
Progression no
SSE BSC 0,511 0,460-0,561
Progression no
SSE radium-223 0,511 0,453-0,568
Mercier 2018 EQ-5D .
Progression-free
SSE BSC 0,475 0,444-0,506
Progression-free
SSE radium-223 0,475 0,444-0,506
Progression SSE
BSC 0,474 0,443-0,505
Progression SSE
radium-223 0,474 0,443-0,505
Progression-free
without SSE in 0,617 0,588-0,645
radium arm
Progression-free
without SSE in BSC 0,554 0,492-0,616
arm
Zeng 2022 EQ-5D .
Progression-free
with SSE 0,475 0,444-0,506
Progression without
SSE 0,511 0,453-0,568
Progression with 0.474 0.443-0,505

SSE
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Jakos¢ zycia /

Autor badania i Metody pomiaru . . . Zakres
o . s - Stan choroby zmiana jakosci - o
rok publikaciji JELCE AV E Lo Zmiennosci
zycia
Baseline mCRPC
Fizazi 2020 EQ-5D-5L Cabazitaxel/ 0,700/0,700 SD 0,26/0,22
Abiraterone or
enzalutamide
Baseline mCRPC
Kretschmer 2020 EQ-5D-5L RA223/ Placebo 0,66/0,66 b/d
mCRPC 0,82 SD 0,17
mCRPC
Kuppen 2019 EQ-5D index value chemotherapy- 0.82 sbo.16
naive
MCRPC post-
chemotherapy 0,82 SD0.16
mCRPC
Devlin 2017 EQ-5D index score chemotherapy 0,85 SD 0,15
naive
Baseline
chemotherapy-
Loriot 2015 EQ-5D naive mCRPC 0,85/0,84 SD 0,15/0,17
Enzalutamide/
Placebo
mCRPC stable 0,688/0,826 b/d
Ghatnekar 2014 EQ-5D
mCRPC 0,603/0,784 bid
progressed
AllmMCRPC 0,66 SE 0,01
chemotherapy- 0,70 SE 0,02
naive
Diels 2015 EQ-5D -
undergoing 0,66 SE 0,02
chemotherapy
post-chemotherapy 0,60 SE 0,03
Skaltsa 2014 EQ-5D utility index mCRPC 0,688 SD 0,282

Soc — Standard of care, BIC — bikalutamid, SSE — symptomatic skeletal event, BSC — best supportive
care,

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granicq

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
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dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

populacja: chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami;
interwencja: Talazoparyb;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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 kryteridw wtgczenia badan.

Tabela 46.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness” OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1811 149 126 492
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 Talazoparib OR Talzenna 497 145
#3 #1 AND #2 20 9
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Data ostatniego wyszukiwania: 09.05.2024

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie

Zapytanie NICE
1 talazoparib 1
2 talzenna 2

Data ostatniego wyszukiwania: 09.05.2024

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwenciji.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 8.

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

Publikacje z gtéwnych b
ublikacle z giownyeh baz Publikacje z baz

med h:
yC.ZHVC dodatkowych:
Medline:20
NICE: 3
Cochrane: 9 Lacznie: 3
tacznie: 29 -

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 7
Niewtasciwa metodyka: 25

tacznie: 32

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wigczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ petnych tekstow:

tacznie: 0 tacznie: 0

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 0
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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 32 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 20 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 9 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 9 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie witgczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania talazoparybu w leczeniu opornego na kastracje raka

gruczotu krokowego.
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 48.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwoéci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9- 10.

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

n/d

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

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

4. . , . L TAK, rozdziat 8.1
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat 8.1

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

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

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

TAK, rozdziat 8.1
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

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

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

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

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

Nie dotyczy

8.2.

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

Nie dotyczy

8.3.

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

Nie dotyczy

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

TAK, rozdziat 7

10.

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

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

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

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 7

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 7

13.3.

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

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d
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Nr

14.1.

Zadanie

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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