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Dnia 15.10.2014 r. analiza ekonomiczna zostata uzupetniona zgodnie z pismem Ministra
Zdrowia MZ-PLR-4610-142(3)/MG/14 z dnia 02.09.2014 r., (data otrzymania pisma —
06.10.2014 r.).

Autorzy Wykonywane zadania

» Koncepcja analizy;
» Kontrola jakosci

» Modelowanie;

» Whioski i dyskusja;

> Analiza wrazliwosci;

» Opracowanie wynikow;

'~ ldentyfikacja i opracowanie ograniczenh analizy;

> Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych
do modelu;

» Przeglad systematyczny dotyczacy jakosci zycia
i innych analiz ekonomicznych

> Przeglad systematyczny badan dotyczgcy oceny
jakosci zycia i innych analiz ekonomicznych

® Przeglad systematyczny badan dotyczacy oceny
jakosci zycia i innych analiz ekonomicznych;
» Koncepcja analizy

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |G
]

Konflikt interesow:

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

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

octan abirateronu

Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztéw-efektywnosci

ang. cost-minimization analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

docetaksel

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

enzalutamid

ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate — funkcjonalna ocena
terapii nowotwordw gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia

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

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

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

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

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

Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Panstwowy Instytut
Zdrowia i Standardéw Klinicznych w Wielkiej Brytanii

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
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Rozwiniecie

ang. progressive disease — progresja choroby

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

Produkt Krajowy Brutto

placebo

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

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

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. radiographic progression-free survival — czas przezycia wolny od progres;ji
choroby ocenianej na podstawie badania radiograficznego

ang. stable disease — stabilna choroba

ang. single technology appraisal — ocena technologii medycznej ztozonej do NICE

ang. time to definite deterioration — czas do definitywnego pogorszenia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Xtandi®
(enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem (DOC), finansowanego
w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny

w programie lekowym. Obecnie lek Xtandi® nie jest finansowany przez ptatnika publicznego.

METODYKA

W analizie porownano enzalutamid (ENZ) z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg
o refundacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan), tj. octanem abirateronu (ABI). Obecnie ABI jest technologig refundowang
w ramach Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(dalej zwanego Programem lekowym). Wyniki analizy zaktadajg refundacje ENZ w ramach

wspomnianego Programu lekowego.

Skutecznos¢ ENZ wzgledem ABI oceniono na podstawie poréwnania posredniego badan
AFFIRM (ENZ vs BSC") i COU-AA-301 (ABI vs BSC) przeprowadzonego w ramach Analizy

klinicznej’. Wykazano, ze ENZ jest terapig skuteczniejszg niz ABl. Ponadto zestawienie

kosztéw stosowania terapii ENZ i ABI pokazuje, ze ENZ | GGG

! ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna
% Nie odnaleziono badan, w ktérych dokonano bezposredniego poréwnania ENZ vs. ABl. W zwigzku
z tym w Analizie klinicznej wykonano poréwnanie posrednie ENZ i ABI.
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Zuzycie zasobdow opieki zdrowotnej, przypadajgce na przecietnego pacjenta w czasie
pozostawania na leczeniu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi®, Charakterystyki

Produktu Leczniczego Zytiga® oraz Analizy kliniczne;.

Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2013 w sprawie wykazu refundowanych

lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na dzier 1 maja 2014 (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu

lekéw refundowanych). Cene jednostkowa leku Xtandi® uzyskano od Zamawiajgcego.

WYNIKI

Wyniki analizy podstawowej
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Sredni koszt (wynikajagcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia w przyjetym

8,3-miesiecznym horyzoncie czasowym) ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego

chorego ENZ

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa warto$é ceny zbytu netto dla leku Xtandi®

przy ktérej koszt stosowania ENZ jest réwny kosztowi stosowania ABI,

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspodlnej

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia w  przyjetym
8,3 miesiecznym horyzoncie czasowym) ponoszony przez pfatnika na leczenie jednego

chorego ENZ |
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W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa warto$é¢ ceny zbytu netto dla leku Xtandi®

przy ktérej koszt stosowania ENZ jest rowny kosztowi stosowania ABI,

PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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Podkresli¢ nalezy, ze ENZ w przeciwiehstwie do ABI nie musi by¢ podawany razem
z kortykosteroidami (prednizon/prednizolon), a wiec moze by¢ podawany razem z jedzeniem,

CO czyni jego podanie fatwiejszym i bardziej bezpiecznym.

Finansowanie ENZ wptywa na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jako$ci zycia pacjentéw z nowotworem
ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie

z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).

Wszystkie wymienione w Analizie klinicznej rekomendacje zagraniczne dla ENZ dotyczace
refundowania w analizowanym wskazaniu sg pozytywne i przedstawiajg go, jako wazng
alternatywe dla ABI. Zgodnie z tymi rekomendacjami terapia ENZ wykazuje dodatni bilans
korzysci wzgledem ryzyka, wydtuza czas przezycia catkowitego i op6znia progresje choroby,

natomiast koszty ENZ wzgledem ABI sg nizsze lub co najmniej poréwnywalne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreSlenia optacalnosci stosowania w Polsce
enzalutamidu (nazwa handlowa Xtandi®) w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego
raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem,
finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w Kkategorii dostepnosci
refundacyjnej lek dostepny w programie lekowym. Obecnie enzalutamid nie jest finansowany

przez ptatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe).
Populacja:
dorosli chorzy na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po
niepowodzeniu terapii docetakselem.
Interwencja:

enzalutamid (ENZ).

Komparatory:

octan abirateronu (ABI).

Wyniki: efekty mierzone za pomoca:

skutecznosci klinicznej: czas przezycia catkowitego, ocena jakosci zycia, ocena
progresji choroby oraz odpowiedz na leczenie;

kosztéw interwencji medycznych wyrazonych w polskich ztotych (PLN).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii
docetakselem (DOC) [14].

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [14]. W Analizie problemu

decyzyjnego jako komparator dla leku ENZ wskazano ABI, ktéry jest obecnie stosowany
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i finansowany w Polsce w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego raka gruczotu

krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii DOC.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna w wariancie podstawowym opiera sie¢ na wykonanym od podstaw

kalkulatorze kosztow stosowania terapii, w ktérym uwzgledniono leczenie ENZ oraz ABI.

W analizie uwzgledniono refundacje obu rozwazanych technologii medycznych w ramach
Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (dalej

zwanego Programem lekowym) [23].

3. Ocena wynikéw zdrowotnych

opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii DOC.
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3.1. Skutecznos¢ kliniczna

W Analizie klinicznej wtgczono 1 badanie eksperymentalne poréwnujgce ENZ w stosunku do
BSC — badanie AFFIRM. Dane do badania zaczerpnieto z: 1 publikacji (Scher 2012 [28]),
8 posterow konferencyjnych (de Bono 2013 [7], Loriot 2013 [17], Miller 2013 [18], Saad 2013
[27], Scher 2013a [29], Scher 2013b [30], Sternberg 2013 [31] i Gardner 2012 [13])
i 2 dokumentéw wydanych odpowiednio przez EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekow) i FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnos$ci i Lekow) (EMA 2013 [10] i FDA 2012 [11]). W analizie wigczono
réwniez jedno badanie eksperymentalne poréwnujgce ABI w stosunku do BSC — badanie
CUA-AA-301 [8, 12, 16, 19].

W poréwnaniu posrednim ENZ z ABI (badanie AFFIRM, badanie CUA-AA-301) skutecznos¢
terapii byta oceniana na podstawie badan klinicznych dla nastepujgcych punktow

koncowych?®:

czas przezycia catkowitego;

ocena jakoéci zycia (kwestionariusz FACT-P, ang. The Functional Assessment of
Cancer Therapy-Prostate — funkcjonalna ocena terapii nowotworéw gruczotu

krokowego);

progresja choroby:
czas przezycia wolnego od progresji choroby ocenianego na podstawie
stezenia PSA,;
czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na podstawie badania
radiograficznego (rPFS);
czas przezycia wolnego od zdarzeh kostnych.

odpowiedz na leczenie:
odpowiedz na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA;

obiektywna odpowiedz na leczenie.

Uzyskano istotnie statystyczne wyniki dla poréwnania ENZ vs. ABI dla roznic w PFS

(zarébwno na podstawie stezenia PSA, jak i na podstawie badania radiograficznego) oraz dla

® Dla poréwnania posredniego (badanie CUA-AA-301) zdecydowano sie uwzgledni¢ punkty korncowe
wspolne z badaniem AFFIRM, ktére oceniano w mozliwie najbardziej zblizonym okresie raportowania
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odpowiedzi na leczenie. Odnotowano réwniez statystycznie istotng przewage ENZ nad ABI
w czestosci wystepowania poprawy jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza
FACT-P. Wynik nalezy jednak traktowa¢ z ostroznoscig, ze wzgledu na niespdjnosc¢ okresu

raportowania punktu koncowego pomiedzy grupami ENZ i ABI.

Sposréd wszystkich wynikdéw, réznice w czasie przezycia catkowitego oraz w czasie
przezycia wolnego od zdarzen kostnych dla poréwnania ENZ z ABI okazaty sie nieistotne

statystycznie.

Powyzsze wyniki dowodzg przewadze w skutecznosci leczenia ENZ wzgledem ABI.

W tabelach ponizej zestawiono kluczowe wyniki odnosnie skutecznosci leczenia ENZ i ABI.

Tabela 1.
Podsumowanie kluczowych wynikéw skutecznosci terapii ENZ i terapii ABI

Wyniki kliniczne dla
ENZ vs BSC

Wyniki kliniczne dla

Czas (miesiace) ABI vs BSC

Czas (miesigce)

Zrédto danych:

mediana rPFS ENZ

mediana rPFS PLC mediana rPFS PLC 3,6 Analiza kliniczna
mediana OS ENZ mediana OS ABI 15,8 Analiza kliniczna
mediana OS PLC mediana OS PLC 11,2 Analiza kliniczna

Tabela 2.
Podsumowanie kluczowych wynikéw poréwnania skutecznosci terapii ENZ z ABI

Poréwnywany punkt koncowy

mediana rPFS ABI

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Analizy klinicznej

HR: OS ENZ vs ABI (analiza podstawowa)

istotny statystycznie

HR: OS ENZ vs ABI (analiza wieloczynnikowa*)
Interpretacja: stosowanie ENZ redukuje ryzyko zgonu o 24% w poréwnaniu do stosowania ABI, wynik jest istotny

statystycznie;

RD: FACT-P ENZ vs ABI
Interpretacja: chorzy stosujgcy ENZ majg 12% wieksze prawdopodobienstwo na poprawe jakosci zycia niz chorzy

stosujgcy ABI

HR: PFS radiograficzny ENZ vs ABI
Interpretacja: stosowanie ENZ redukuje ryzyko progresji choroby o 39% w poréwnaniu do stosowania ABI, wynik
jest istotny statystycznie
HR: PFS PSA ENZ vs ABI
Interpretacja: stosowanie ENZ redukuje ryzyko progresji choroby o 61% w poréwnaniu do stosowania ABI, wynik
jest istotny statystycznie
RD: odpowiedz PSA** ENZ vs ABI

Interpretacja: chorzy stosujgcy ENZ majg 29% wigksze prawdopodobienstwo na uzyskanie odpowiedzi PSA niz
nik istotny statystycznie

chorzy stosujgcy ABI,

RD: Obiektywna odpowiedz*** ENZ vs ABI

Analiza kliniczna

Wynik poréwnania

0,91; CI 95% (0,73; 1,13)

Interpretacja: stosowanie ENZ redukuje ryzyko zgonu o 9% w poréwnaniu do stosowania ABI, wynik nie jest

0,76; Cl 95% (0,61; 0,96)

0,12

0,61; Cl 95% (0,50; 0,75)

0,39; CI 95% (0,30; 0,52)

0,29; Cl 95% (0,24; 0,34)

0,14; CI 95% (0,08; 0,20)
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Poréwnywany punkt koncowy Wynik poréwnania

Interpretacja: chorzy stosujacy ENZ majg 14% wieksze prawdopodobienstwo na uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi na leczenie niz chorzy stosujgcy ABI, wynik istotny statystycznie

*Analiza wieloczynnikowa informuje o redukcji ryzyka, w przypadku gdy jedyng zmienna, kiéra ma
wplyw na wynik przezycia jest stosowanie leku (wptyw pozostatych czynnikéw zostaje wyeliminowany)
**Qdpowiedz na leczenie na podstawie PSA (spadek PSA = 50% wzgledem wartosci poczgtkowych)
***Obiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie)

HR — ang. hazard ratio — hazard wzgledny; RD - ang. risk difference — réznica ryzyka

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Analizy klinicznej

3.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy Klinicznej wskazuje, ze
w przypadku zdarzen niepozgdanych ogdtem, ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu nie odnotowano statystycznie istotnych
roznic miedzy chorymi leczonymi ENZ i ABIl. R6znice odnotowano w przypadku nielicznych
ciezkich zdarzeh niepozadanych (zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem — réznica na
korzys¢ ENZ, a na korzy$¢ ABI: zaburzenia uktadu nerwowego ogétem, komprasja rdzenia
kregowego, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogdtem). Sposréd zdarzen
innych niz ciezkie statystycznie istotne réznice odnotowano w przypadku zakazen drog
moczowych oraz nudnosci na korzys¢ ENZ, sita interwencji nie jest jednak duza. Ze wzgledu
na nieco dluzszy okres raportowania w grupie ENZ, mozna przypuszczaé, ze profil

bezpieczenstwa ENZ jest bardziej korzystny niz profil bezpieczenstwa ABI.

Na potrzeby oszacowania kosztéw leczenia zdarzeh niepozgdanych w analizie wzieto pod
uwage jedynie te wystepujgce w stopniu nasilenia’® = 3., jako zdarzenia niepozadane
wymagajgce leczenia (fj. generujgce koszty). Ponadto uwzgledniono jedynie zdarzenia
niepozgdane wystepujgce u co najmniej 5% chorych, w jednej z badanych technologii®
(wystepujace u co najmniej 5% w grupie badanej lub kontrolnej), jako mogace mie¢ wptyw na

wynik analizy.

* Zdarzenia w stopniu nasilenia 3. i 4. okreslono jako ciezkie zdarzenia niepozadane - zdarzenia
zagrazajgce zyciu, zdarzenia zwigzane ze statym lub znaczgcym upos$ledzeniem oraz zdarzenia
prowadzgce do hospitalizacji lub przediuzajgce czas hospitalizacji. Zdarzenia te wymagajg leczenia
i mogg generowac koszty dla ptatnika. Zdarzenia w stopniu nasilenia 5. oznaczajg zgon.

5
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Analiza bezpieczehstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy badang technologig a ABI dla
zdarzen niepozgdanych wystepujacych w minimum 3. stopniu nasilenia. W zwigzku z tym
faktem koszt leczenia zdarzen niepozgdanych jest kosztem wspdlnym i nie zostat

uwzgledniony w obliczeniach.

4. Analiza kosztow
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stosowne obliczenia oraz zatozenia znajdujg sie w kolejnych podrozdziatach opracowania.
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Tabela 3.

Koszt stosowania terapii ENZ i ABI

Koszt jednorazowy/dobowy (PLN) Koszt miesigczny (PLN)

perspektywa
ptatnika
publicznego

perspektywa
ptatnika
publicznego

Terapia perspektywa

wspolna

perspektywa
wspolna

15 616,29 15 613,31

Zrédto: opracowanie wiasne
4.1. Koszty uwzglednione w analizie

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty, odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych
zasobow, wynikajgcych z zastosowania sie chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki
klinicznej w Polsce (oraz w przypadku sytuacji zaktadajgcej wprowadzenie ENZ do obecnej
praktyki klinicznej). Aktualng praktyke kliniczng okreslono w oparciu o tre$¢ Programu
lekowego oraz w oparciu o przeprowadzone badanie ankietowe wsréd ekspertow klinicznych

(dalej zwane Opinig eksperckg) [23, 15].

W analizie rozwazano uwzglednienie nastepujacych kategorii kosztowych, jako potencjalnie
najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania technologii medycznych:
koszt lekdbw podawanych w ramach Programu lekowego, koszt podania i przepisania lekow
w ramach Programu lekowego, koszt stosowania BSC® (ang. best supportive care -
najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna), koszt diagnostyki (kwalifikacji oraz
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w ramach Programu lekowego), koszt leczenia

zdarzen niepozgdanych.

W zwigzku z brakiem réznic w profilu bezpieczenstwa oraz po doktadnym przestudiowaniu
aktualnej praktyki klinicznej leczenia, zwlaszcza Programu lekowego uwzgledniono
bezposrednie koszty medyczne, ktdre stanowig jednoczesnie koszty réznigce dla ocenianych

technologii medycznych (zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i wspdlnej): koszt

_
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lekébw podawanych w_ramach Programu lekowego oraz koszt prednizonu podawanego

w skojarzeniu z ABI".

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne w poréwnaniu ENZ i ABI. Pozostate koszty (jako koszty wspdlne dla technologii
wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie

brane pod uwage w obliczeniach.

W ponizszej tabeli (Tabela4.) wyszczegodlniono poszczegdlne koszty wspodlne oraz

przedstawiono zasadnos$¢ kwalifikacji do kategorii kosztow wspdinych.

Tabela 4.
Koszty wspélne ocenianych technologii medycznych

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Przyjeto, ze przepisanie i podania leku odbywac sie

bedzie w ramach diagnostyki w ramach Programu

Koszt podania i przepisania lekow lekowego, gdyz leki uwzgledniane w analizie sg

dostepne w tabletkach, a wigc chorzy przyjmuja leki
samodzielnie

Koszt stosowania BSC

Dotyczy wszystkich chorych leczonych ENZ i ABI
w tej samej wysokosci — ryczatt (niewielka réznica w
zakresie wykonywanych badan diagnostycznych dla
lekdw, jak obowigzek monitorowanie aminotransferaz
w przypadku leczonych ABI nie bedzie miata wptywu

na poziom stawki ryczattowej)

Koszt diagnostyki w ramach Programu lekowego

Nie uwzgledniono kosztu leczenia zdarzen
niepozadanych, gdyz Analiza kliniczna nie wykazata
istotnych statystycznie réznic w profilu
bezpieczenstwa pomiedzy ENZ a ABI dla zdarzen
niepozadanych wystepujgcych w minimum 3 stopniu
nasilenia

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

" Octan abirateronu podawany jest razem z prednizonem lub prednizolonem. Prednizon ani

prednizolon nie sg podawane w ramach Programu lekowego. W badaniu klinicznym dla ABI (COU-
AA-301) 100% chorych stosowato jednak ten lek w skojarzeniu z ABI
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Leczenie wspomagajgce nie roznito ocenianych
technologii medycznych. Protokoty badan dla
poszczegdlnych technologii medycznych wskazuja,

Inne leczenie wspomagajace ze dawki przyjmowanych analogow LHRH? oraz
bisfosfonianéw przyjmowane przez chorych przed
rozpoczeciem badania powinny zosta¢ utrzymane na
statym poziomie podczas trwania badania.

Zrédto: opracowanie wtasne

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi® [3], Charakterystyki
Produktu Leczniczego Zytiga® [4] oraz Analizy klinicznej.

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (koszt jednostkowy prednizonu) przeprowadzono na
podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych oraz danych

refundacyjnych NFZ [20, 23]. Cene jednostkowg ENZ uzyskano od Zamawiajgcego [6].

4.2. Koszt lekow

4.2.1.Dawkowanie lekow

ENZALUTAMID

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi®
okreslono, ze ENZ podawany jest w dawce 160 mg na dobe [3]. Dawka ta byta rowniez
stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przeglgdzie systematycznym Analizy
klinicznej [14].

OCTAN ABIRATERONU

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga® okreslono, ze ABI podawany
jest w dawce 1 000 mg +10 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe [4]. Dawka ta byla

réowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przeglgdzie systematycznym

8 ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy
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Analizy Klinicznej i jest zgodna z zapisami Programu lekowego leczenia opornego na

kastracje raka gruczotu krokowego.
PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zaprezentowano dawki lekéw uwzglednione w analizie.

Tabela 5.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Dawka w ciaggu miesigca

: Jednorazowa dawka leku
Substancja
(mg) (mg)

ENZ \ 160,00 4 870,00

ABI \ 1.000,00 30 437,50

Prednizon/prednizolon 10,00 304,38

*przecigtna liczba dni w miesigcu wynosi 30,44 ((365"3+366)/4)/12
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi® [3] oraz
Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga® [4]

4.2.2.Ceny lekow

ENZALUTAMID

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
optacalnosci stosowania ENZ w ramach Programu lekowego leczenia opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego. W analizie uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie
limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 12.2. Rozwazono poziom

odpfatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [33].

W analizie uwzgledniono nastepujgce prezentacje leku:
Xtandi®, 40 mg, 112 kapsutek miekkich.

Cene zbytu netto ENZ otrzymano od Zamawiajacego, [ EEEEIIEGgGEGEE <

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene

hurtowa brutto leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [33].
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 6.).
OCTAN ABIRATERONU

Octan abirateronu jest obecnie finansowany w ramach Obwieszenia MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych i wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie [22]. Wyznaczong na tej
podstawie cene leku, wysoko$¢ optaty Swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania

przedstawiono w tabeli ponizej.

Prednizon i prednizolon sg obecnie finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych i wydawane sg swiadczeniobiorcy bezptatnie (prednizon) lub
za ryczattem (prednizolon) [22]. W dalszych obliczeniach przyjeto konserwatywnie koszt
prednizonu (ze wzgledu na to, iz prednizon wydawany jest swiadczeniobiorcy bezptatnie).
Wyznaczong na tej podstawie cene leku, wysokos¢ optaty swiadczeniobiorcy oraz limit

finansowania przedstawiono w tabeli ponize;j.
PODSUMOWANIE

Tabela 6.
Ceny lekow uwzglednione w analizie (PLN)

Cena Wysokos¢
Cena zbytu Urzedowa Limit Cena optaty
hurtowa : . : M
netto cena zbytu finansowania detaliczna  $wiadcze-

brutto .
niobiorcy

Substancja

ENZ I N | -

ABI 13 560,00 14 644,80 15 377,04 15 377,04 n/d 0,00

Prednizon rozdziat 12.2. w zatgczniku

Zrédio: opracowanie wilasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [22] oraz danych dostarczonych przez Zamawiajgcego [6]

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt jednostkowy
lekéw w przeliczeniu na dawke oraz koszt terapii w horyzoncie analizy (koszt miesieczny).
Koszt lekow stanowi zarazem catkowity koszt réznigcy oceniane technologie medyczne.

Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Koszt terapii ENZ i ABI, brany pod uwage w analizie podstawowej (PLN)

Koszt jednorazowy/dobowy Koszt miesieczny

perspektywa
ptatnika

perspektywa
ptatnika
publicznego

Substancja perspektywa

perspektywa
wspélna publicznego

wspolna

ABl+prednizon 513,45 513,16 15 628,19 15 619,32

Zrodto: opracowanie wlasne

5. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Ocena wynikéw zdrowotnych (rozdziat 3.) wskazuje na przewage skutecznosci ENZ

wzgledem ABI.

I <t (o jcdna z sytuacji, w ktérej nalezy odstgpié od wykonania

analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis) [9]. Analiza zostaje

przeprowadzona | Potne

zestawienie kosztow i konsekwencji przedstawiono w rozdziale 7.1. w wynikach analizy.

6. Zatozenia i dane wejsciowe

W kalkulacji kosztéw stosowania rozwazanych terapii lekowych (na potrzebe wykazania
dominaciji) wykorzystano najbardziej rzetelne i dostepne dane. Dane wejsciowe oraz przyjete

zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Dane wejsciowe do kalkulacji kosztéw stosowania terapii oraz przyjete zatozenia

Parametr
Dawka dobowa ENZ (mg)
Dawka dobowa ABI
Dawka dobowa prednizonu

CZN leku Xtandi® 40 mg, 112
kapsutek)

CZN leku Zytiga® (250 mg, 120
kapsutek)

Koszt za mg prednizonu (perspektywa
ptatnika publicznego)

Koszt za mg prednizonu (perspektywa
wspodlna)

Odsetek chorych stosujacych
prednizon w ramieniu ENZ

Odsetek chorych stosujacych
prednizon w ramieniu ABI

Stawka VAT dla lekéw

Marza hurtowa

Dyskonto kosztow

Wartosé Zrédto

160,00 mg Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi® [3]
1 000,00 mg Charakterystyka Produktu Leczniczego Zytiga® [4]

10,00 mg Program lekowy [23]

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego [6]

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego [6]

13 560,00 PLN

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [23]

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw

0,06 PLN refundowanych [23]
0,09 PLN Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [23]
0% Badanie AFFIRM [28, 29, 30], Zatozenie
100% Badanie CUA-AA-301 [8, 12, 16, 19]
8% Ustawa o refundaciji [33]
5% Ustawa o refundaciji [33]
0% Zatozenie

CH - cena hurtowa, CZN — cena zbytu netto

Zrédto: opracowanie wtasne

7. Wyniki analizy podstawowej
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Tabela 10.

Koszt terapii ENZ i ABI, brany pod uwage w analizie dodatkowej (PLN)

Zrédto: opracowanie wiasne

|
I -iont ten nie miat wiec wplywu na wybor strategii

analitycznej, ktorg przedstawiono w rozdziale 2.

Tabela 11.
Koszty leczenia chorych w analizowanym wskazaniu (PLN)

Zrédto: opracowanie wtasne

Wyniki skutecznosci dla rozpatrywanego wariantu analizy prezentujg sie identycznie jak

wtabeli (Tabela 2.). |
|

7.3. Technika analityczna
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7.4. Koszty
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I
I

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne dla poréwnania ENZ w stosunku do ABI. Pozostate koszty (jako koszty wspdine

dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty

zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

W ponizszej tabeli (Tabela 12.) wyszczegdlniono poszczegodlne koszty nierdznigce oraz

przedstawiono zasadno$¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nierdznigcych.

Tabela 12.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne w analizie CMA

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Przyjeto, ze przepisanie i podania leku odbywac sie
bedzie w ramach diagnostyki w ramach Programu
Koszt podania i przepisania lekow lekowego, gdyz leki uwzgledniane w analizie sg
dostepne w tabletkach, a wigc chorzy przyjmuja leki
samodzielnie

Koszt stosowania BSC

Dotyczy wszystkich chorych leczonych ENZ i ABI
w tej samej wysokosci — ryczatt (niewielkie réznice w
zakresie wykonywanych badan diagnostycznych dla
lekdw, jak obowigzek monitorowanie aminotransferaz
w przypadku leczonych ABI nie bedzie miat wptywu

na poziom stawki ryczattowej)

Koszt diagnostyki w ramach Programu lekowego

W poréwnaniu ENZ w stosunku do ABI nie
uwzgledniono kosztu leczenia zdarzeh
niepozadanych, gdyz analiza bezpieczehnstwa
przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej nie
wykazata istotnych statystycznie réznic w profilu
bezpieczenstwa pomiedzy ENZ a ABI dla zdarzen
niepozadanych wystepujgcych w minimum 3 stopniu
nasilenia

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Leczenie wspomagajgce nie roznito ocenianych
technologii medycznych. Protokoty badan dla
poszczegdlnych technologii medycznych wskazuja,

Leczenie wspomagajace ze dawki przyjmowanych analogéw LHRH oraz
bifosfonianéw przyjmowane przez chorych przed
rozpoczeciem badania powinny zosta¢ utrzymane na
statym poziomie podczas trwania badania.

Zrédto: opracowanie wtasne

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi® [3], Charakterystyki
Produktu Leczniczego Zytiga® [4] oraz Analizy klinicznej.

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (koszt jednostkowy prednizonu) przeprowadzono na
podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych oraz danych
refundacyjnych NFZ [20, 23]. Cene jednostkowg leku Xtandi® (ENZ) uzyskano od

Zamawiajgcego [6].
7.4.1.Koszt lekéw

7.4.1.1. Dawkowanie lekow
ENZALUTAMID

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi®
okreslono, ze ENZ podawany jest w dawce 160 mg na dobe [3]. Dawka ta byta rowniez
stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przeglgdzie systematycznym Analizy
klinicznej [14].

OCTAN ABIRATERONU

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga® okreslono, ze ABI podawany
jest w dawce 1 000 mg +10 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe [4]. Dawka ta byta
réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przegladzie systematycznym
Analizy klinicznej i jest zgodna z zapisami Programu lekowego leczenia opornego na

kastracje raka gruczotu krokowego.
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PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zaprezentowano dawki lekow uwzglednione w analizie.

Tabela 13.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Jednorazowa dawka leku Dawka w ciggu miesigca
(mg) (mg)
ENZ 160,00 4 870,00

Substancja

ABI 1 000,00 30 437,50

Prednizon/prednizolon 10,00 304,38

Zroédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi® [3] oraz
Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga® [4]

7.4.1.2. Ceny lekow
ENZALUTAMID

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
optacalnosci stosowania ENZ w ramach Programu lekowego leczenia opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego. W analizie uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie
limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 12.2. Rozwazono poziom

odpfatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [33].

W analizie uwzgledniono nastepujgce prezentacje leku:
Xtandi®, 40 mg, 112 kapsutek miekkich.

Cene zbytu netto ENZ otrzymano od Zamawiajacego, |GGG s

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene

hurtowg brutto leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [33].

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 14.).
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OCTAN ABIRATERONU

Octan abirateronu jest obecnie finansowany w ramach Obwieszenia MZ w sprawie wykazu
lekow refundowanych i wydawany jest swiadczeniobiorcy bezptatnie [22]. Wyznaczong na tej
leku, limit finansowania

podstawie cene wysokos¢ optaty Swiadczeniobiorcy oraz

przedstawiono w tabeli ponizej.

Prednizon i prednizolon sg obecnie finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekow refundowanych i wydawane sg swiadczeniobiorcy bezptatnie (prednizon) lub
za ryczattem (prednizolon) [22]. W dalszych obliczeniach przyjeto konserwatywnie koszt
prednizonu (ze wzgledu na to, iz prednizon wydawany jest swiadczeniobiorcy bezptatnie).
Wyznaczong na tej podstawie cene leku, wysokosé optaty Swiadczeniobiorcy oraz limit

finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14.).
PODSUMOWANIE

Tabela 14.
Ceny lekow uwzglednione w analizie (PLN)

Wysokosé

Substancja

ABI

Prednizon

Cena zbytu
netto

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Limit
finansowania

Cena
detaliczna

optaty
swiadcze-
niobiorcy

13 560,00

14 644,80

15 377,04

15 377,04

n/d

0,00

rozdziat 12.2 w zatgczniku

Zrédio: opracowanie wilasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [22] oraz danych dostarczonych przez Zamawiajgcego [6]

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekbw wyznaczono koszt jednostkowy

lekéw oraz w miesiecznym okresie. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.

Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt jednorazowy/dobowy Koszt miesieczny

perspektywa
platnika
publicznego

perspektywa
platnika
publicznego

Substancja perspektywa

wspodlna

perspektywa
wspodlna

ABl+prednizon 513,06 512,96 15 616,29 15 613,31

Zrédto: opracowanie wiasne

7.5. Czas trwania terapii

7.6. Zalozenia i dane wejsciowe

W wariancie dodatkowym wykorzystano najbardziej rzetelne i dostepne dane. Dla
kluczowych parametrow przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu

oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartos¢

Zatozenie

Dawka dobowa ENZ 160,00 mg Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi® [3]

Dawka dobowa ABI 1 000,00 mg Charakterystyka Produktu Leczniczego Zytiga® [4]
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Parametr Wartosé ‘ Zrodto

Dawka dobowa prednizonu

. . ®
podawanego w skojarzeniu z ABI 10,00 mg Charakterystyka Produktu Leczniczego Zytiga™ [4]

CZN leku Xtandi® (40 mg, 112

kapsutek) Dane dostarczone przez Zamawiajgcego [6]

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego [6]

CZN leku Zytiga® (250 mg, 120

13 560,00 PLN Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow

kapsutek) refundowanych
f Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw
CH/mg prednizonu (perspektywa NFZ) 0,04 PLN refundowanych
CH/mg prednizonu (perspektywa Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw
g 0,05 PLN
wspolna) refundowanych
Odsetek chorych stosujacych . -~
prednizon w ramieniu ENZ 0% Badanie AFFIRM [28, 29, 30], Zatozenie
CREEES EICRTAD ST 100% Badanie CUA-AA-301 [8, 12, 16, 19]

prednizon w ramieniu ABI

Zrédto: opracowanie wtasne
7.7. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z teorig
ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw nie sg réwne wartosciom kosztow
ponoszonych w chwili obecnej. Poniewaz horyzont analizy [JJl] zamyka sie w ciggu roku

(rozdziat 8.5.) wynikéw analizy nie dyskontowano.

7.8. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod kagtem poprawnosci
generowanych wynikow. Sprawdzano rowniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwo$ci, ktorej wyniki przedstawiono

w rozdziale 8.8.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji.
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7.9. Wyniki analizy dodatkowej

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym

wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie

platnika publicznego i wspdine] [ EEEEEEEEEEEEG——

Tabela 17.
Koszty leczenia chorych w analizowanym wskazaniu (PLN)

|
|

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wykonanego modelu

Wartosci kosztéw inkrementalnych opciji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Inkrementalne wartosci kosztéw w przyjetym horyzoncie czasowym (PLN)
i
I
.
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7.10. Alternatywne wartosci parametrow dla analizy

dodatkowej

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnos$cig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.
W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne sposoby wyznaczania krzywych
rPFS.

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

uzasadnieniem zakresdw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 19.

Zrédto: opracowanie wtasne
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy

dodatkowej, w przypadku | -cbrano w ponizszych

tabelach.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 20.

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 21.
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IBMNORANTLA NOCET

Zrédto: opracowanie wiasne
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 22.

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 23.
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IBMNORANTLA NOCET

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [26] analiza ekonomiczna
powinna zawieraC oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorym
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na
podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [33]. Prég ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26
pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto
[32]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtdwnego Urzedu Statystycznego
z 31 pazdziernika 2013 r. w sprawie szacunkéw wartoSci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkannca w latach 2009—2011 [22] PKB per capita wyniosto w Polsce
37 127 PLN, a tym samym wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
111 381 PLN. Ponadto w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng (okolicznosci te zachodzg w niniejszej
analizie minimalizacji kosztow) dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii

wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.

Wyniki analizy progowej dla wynikéw | ]l przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24.

Wyniki analizy progowej dla wariantu dodatkowego analizy ekonomicznej

Zrédto: opracowanie wiasne

Uzasadnienie doboru parametréow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakreséw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 8.8.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 25.

Tabela 26.
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8. Ograniczenia i zatozenia

Podstawowe ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla porownania ENZ z ABI na
wynikach porownania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie

bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna).

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach Programu lekowego leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od
badan wykonywanych w ramach terapii ENZ, przyjeto, ze koszt diagnostyki bedzie

identyczny w przypadku leczenia ENZ i ABI.

Porownujgc ENZ z ABI nie uwzgledniono kosztu leczenia zdarzeh niepozadanych. Przyjeto,
ze poniewaz analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej nie
wykazata istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczehstwa pomiedzy ENZ a ABI dla
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w minimum 3 stopniu nasilenia koszt leczenia

zdarzen niepozadanych nie bedzie r6znigcy.

Protokoty badan dla poszczegdlnych technologii medycznych wskazuja, ze dawki
przyjmowanych analogébw LHRH oraz bifosfoniandw przyjmowane przez chorych przed
rozpoczeciem badania powinny zosta¢ utrzymane na statym poziomie podczas trwania
badania. Przyjeto wiec, ze leczenie wspomagajgce nie roznito ocenianych technologii

medycznych, a w wiec nie generowato kosztéw réznigcych.

ABI podawany jest razem z prednizonem lub prednizolonem. W obliczeniach przyjeto koszt

prednizonu (ze wzgledu na to, iz prednizon wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezpfatnie).

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

9. Podsumowanie i wnioski koncowe
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Podkreslic nalezy, ze ENZ w przeciwienstwie do ABI nie musi by¢ podawany razem
z kortykosteroidami  (prednizon/prednizolon), a wiec moze byé podawany razem

Z positkiem, co czyni jego przyjmowanie tatwiejszym i bardziej bezpiecznym.

Finansowanie ENZ w analizowanym wskazaniu, wptynie na wydtuzenie przezycia wolnego
od progresji choroby oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
pacjentéw z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa

Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. [25]).
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bilans korzysci wzgledem ryzyka, wydtuza czas przezycia catkowitego i opdznia progresje

choroby, natomiast koszty efektywnosci ENZ wzgledem ABI sg porownywalne.
10.Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM [1]) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny opfacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 12.1. W przegladzie odnaleziono dwie publikacje:
Wilson 2013 [34] oraz STA 2013 [21] (ang single technology appraisal — ocena technologii
medycznej ztozonej do Panstwowego Instytutu Zdrowia i Standardéw Klinicznych w Wielkiej

Brytanii).

Celem publikacji Wilson 2013 byto przedstawienie efektywnoéci kosztowej ENZ vs. placebo™?
i ABI vs. placebo w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego'®. Autorzy
dokonujg analizy na podstawie zbudowanego drzewa decyzyjnego, wykorzystujg dane
dotyczgce skutecznosci leczenia pochodzgce z badan AFFIRM i CUA-AA-301, co jest
zbiezne z metodykg niniejszej analizy. Na podstawie modelowania wyznaczono wartosé
wspotczynnika  kosztow-efektywnosci.  Przedziaty = zmiennosci  prawdopodobienstw
i uzytecznosci zostaty obliczone na podstawie rozktadu beta, zakres zmienno$ci kosztowej
natomiast na podstawie rozktadu gamma w symulacji Monte Carlo. Analiza zaktada 18
miesieczny horyzont czasowy, w zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania warto$ci.
W analizie obliczono prawdopodobienstwa wystgpienia bolu przed przystgpieniem do
leczenia. Wzieto roéwniez pod wuwage prawdopodobienstwo wystgpienia dziatah
niepozadanych, wycenione pozniej w ramach analizy kosztowe;.
Wyniki analizy przedstawiono w tabeli ponizej (przedstawiono wytacznie wyniki dla
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej, uwzglednianej w niniejszej analizie, tj.
ENZ i ABI).

! ang National Institute for Health and Clinical Exellence (NICE)

12 Jako placebo w badaniu uwzgledniono przyjmowanie wytgcznie prednizonu.

13 Oryginalnie w artykule autorzy postugujg sie terminem mCRPC (ang. metastatic castration resistant
prostate cancer), co zostato przettumaczone jako oporny na kastracje rak gruczotu krokowego.
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Tabela 27.

Wyniki analizy efektywnosci kosztowej na podstawie publikacji Wilson 2013

Catkowity efekt

~zdrowotny (QALY) | 'CUR(PLN/QALY)

Technologia medyczna Catkowity koszt (PLN)

ENz 394 458,83
ABI 354 732,99

1330172,72

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢
*obliczony zgodnie z kursem NBP dolara amerykariskiego na 04.04.2014: 1 USD=3,0397PLN
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Wilson 2013

W dyskusji autorzy zaznaczajg, ze ENZ mogtby osiggng¢ najnizszy wspotczynnik ICUR,
gdyby nie konieczne dostosowanie krzywej przezycia dotyczgcej placebo w badaniu
AFFIRM. Dostosowanie zostato zrobione w celu umozliwienia poréwnania z innymi
stosowanymi technologiami w omawianym wskazaniu. Bez omawianych dostosowan,
wspotczynnik ICUR dla ENZ w odniesieniu do placebo wyniéstby 33 532 USD (101 927 PLN)
za QALY i bytby najefektywniejszym kosztowo rozwigzaniem. Wyniki publikacji Wilson 2013
trudno odnies¢ do niniejszej analizy z uwagi na inne koszty stosowania ENZ i zawigzang
z tym technikg analityczng (w niniejszej analizie terapia ENZ jest tansza i przez to dominuje

ABI, analiza CUA nie zostaje wykonana).

Celem analizy STA 2013 bylo przedstawienie efektywnosci kosztowej ENZ vs. BSC oraz
ENZ vs. ABI u dorostych chorych na raku gruczotu krokowego opornego na kastracje po
niepowodzeniu terapii docetakselem. Analize przeprowadzono technikg CUA i obliczono
parametr ICUR. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze parametr ICUR szacowano w sytuacji
wskazania wyzszych kosztéw terapii ENZ w poréwnaniu z ABI. W analizie tej uwzgledniono
model Markowa zbudowany z trzech stanéw: SDis (ang. stable disease — stabilna choroba),
PDis (ang. progressive disease — progresja choroby) oraz ZGON. Horyzont czasowy wynosit
10 lat, a cykl trwat 3 tygodnie. Ponadto, autorzy przyjmowali dane pochodzgce z badanh
AFFIRM i CUA-AA-301, a wiec zgodne z uwzglednionymi w niniejszej analizie.

Tabela 28.
Wyniki analizy efektywnosci kosztowej na podstawie publikacji STA 2013

oro R (P QA
AB 73 514,06
AB 73 070,23

*obliczony zgodnie z kursem NBP funta brytyjskiego na dzien 04.04.2014: 1 GBP=5,0435 PLN
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie STA 2013
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Wyniki publikacji STA 2013 trudno odnie$¢ do niniejszej analizy z uwagi na rozbieznosci
w metodyce i szacowanie parametru ICUR w zwigzku z wyzszymi kosztami terapii ENZ

w stosunku do ABI. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze wyniki ICUR mieszczg sie w granicach

progu optacalnosci co |

W analizie dodatkowe] [JJll przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikdw oraz na ich
stabilno$¢ w zaleznoéci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu. Dla
analizy podstawowej nie przeprowadzano analizy wrazliwosci oraz analizy progowej z uwagi
na jakosciowy charakter tej analizy. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢
uzyskiwanych wynikéw analizy [JJll zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego,

perspektywie wspsine; |G

Do analizy JJl] wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze w perspektywie ptatnika
publicznego koszt stosowania ENZ jest rowny kosztowi stosowania ABI wtedy, gdy cena

zbytu netto za opakowanie leku Xtandi® jest nizsza niz:

W przypadku perspektywy wspédlnej analiza progowa wykazata, ze koszt stosowania ENZ
jest rowny kosztowi stosowania ABI wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Xtandi®

jest nizsza niz:
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11.Zataczniki

11.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

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

11.1.1.Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami, u ktérych podczas lub po zakohczeniu leczenia docetakselem

nastgpita progresja choroby;
interwencja: enzalutamid,;
komparatory: octan abirateronu;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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11.1.2.Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wtgczenia badan.
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Tabela 29.

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

Zapytanie Liczba trafien

MDV-3100 OR MDV3100 OR enzalutamide 254

1 AND 2 7

Data ostatniego wyszukiwania: 09.12 2013
Zrodto: opracowanie wiasne

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE.
Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze
stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej

tabeli.

Tabela 30.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie ' Liczba trafien CEAR  Liczba trafien NICE
1 Enzalutamide 0 1
2 | MDV3100 0 0

Data ostatniego wyszukiwania: 16.01 2014
Zrédto: opracowanie wiasne

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz opfacalnoéci stosowania ocenianej interwencji w stosunku do

zdefiniowanego komparatora.
11.1.3.Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow [
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
B na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 12.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 1.

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

4 )

Publikacje z baz: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: CEAR:O
NICE: 1
tacznie: 7 tacznie:1

\_ /

Publikacje wykluczone na
VL \ 4 podstawie tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 1
Publikacje po usunieciu duplikatéw

analizowane na podstawie tytutow Niewtasciwa metodyka: 4

i streszczen: Niewtasciwa interwencija: 1
Wiaczonych: 8 Niewtasciwy komparator: 0
Duplikaty: O

\ 4

K Wykluczonych: 6 /
4 )

Publikacje wigczone do analizy Publikacje wykluczone na
petnych tekstow: podstawie petnych tekstow:
Wiaczonych: 2 Niewtasciwa populacja: 0

Niewtasciwa interwencja: 0
1 Wykluczonych: 0

Wiaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg:

Wiaczonych: 2

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [24]

11.1.4.Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 7 publikacji w formie

tytutow i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 7 publikacji;
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w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 1 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
dwie publikacje prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie
zdrowotnym: Wilson 2013 [34] oraz STA 2013 [21].

11.1.5.Metodyka wigczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w wyniku przegladu odnaleziono dwie inne analizy ekonomiczne, ktoére
wilaczono do niniejszego raportu. Na potrzeby niniejszej analizy oméwione zostang

wytgcznie wyniki uzyskane dla enzalutamidu i octanu abirateronu.

Celem publikacji Wilson 2013 byto przedstawienie efektywnosci kosztowej ENZ vs. placebo™
i ABI vs. placebo w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego®. Autorzy dokonujg
analizy na podstawie zbudowanego drzewa decyzyjnego, za dane przyjmujgc te pochodzgce
z badan AFFIRM i CUA-AA-301, a wiec zgodnych z uwzglednionymi w niniejszej analizie.
Przedziaty zmiennosci prawdopodobienstw i uzytecznosci zostaty obliczone na podstawie
rozktadu beta w symulacji Monte Carlo. Zakres zmiennosci kosztowej zostat obliczony
wedtug tej samej symulacji jednak na podstawie rozkltadu gamma. Analiza zaktada 18
miesieczny horyzont czasowy, a tak krotki okres jest wedtug autorow powodem braku
uwzglednienia dyskontowania jakichkolwiek wartosci w modelu. W analizie obliczono
prawdopodobienstwa wystgpienia bélu przed przystgpieniem do leczenia. Wzieto réwniez
pod uwage prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozgdanych, wycenione pozniej
w ramach analizy kosztowej. Rezultatem analizy jest ukazanie efektywnosci kosztowej

wskazanych technologii medycznych.

Celem analizy STA 2013 bylo przedstawienie efektywnosci kosztowej ENZ vs. BSC oraz
ENZ vs. ABI u dorostych chorych na raku gruczotu krokowego opornego na kastracje po
niepowodzeniu terapii docetakselem. Wykorzystano technike CUA oraz oszacowano

parametr ICUR. Uwzgledniono model Markowa zbudowany z trzech stanéw: SDis, PDis oraz

4 Jako placebo w badaniu uwzgledniono przyjmowanie wytgcznie prednizonu.
15 Oryginalnie w artykule autorzy postugujg sie terminem mCRPC (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer), co zostato przettumaczone jako oporny na kastracje rak gruczotu krokowego.
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ZGON. Ponadto w modelu uwzgledniono wplyw zdarzeh niepozgdanych i zdarzen
szkieletowych na wyniki. Horyzont czasowy wynosit 10 lat, a cykl trwat 3 tygodnie. Ponadto,
autorzy przyjmowali dane pochodzgce z badan AFFIRM i CUA-AA-301, a wiec zgodne

z uwzglednionymi w niniejszej analizie (ENZ z ABI poréwnano w sposéb posredni).

W analizie STA 2013 w celu okre$lenia prawdopodobiehAstw pomiedzy stanami wyznaczono
krzywe OS oraz TTD (ang. time to definite deterioration — czas do definitywnego
pogorszenia). W analizie STA 2013 wykorzystano model proporcjonalnego hazardu,
przyjmujgc krzywe TTD i OS dla BSC jako referencje (dla ktoérej przy pomocy HR
z odpowiednich poréwnan wyznaczono krzywe TTD i OS dla ENZ i ABI).

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki omawianych tu analiz ekonomicznych przedstawiono
w dyskusji (rozdziat 11.).




A A @ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po 58
N1 T, niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

11.2. Dane kosztowe uwzglednione w analizie

Tabela 31.
Ceny prednizonu uwzglednione w analizie (PLN)

. Srednia Srednia
Cena Wysokos¢ doptat Llgzee. wazona wazona
Nazwa, postac . Y JoP1atY o5zt NFZ CDB/mg Koszt NFZ/mg zrefundowanych mg
detaliczna swiadczeniobiorcy optata optata
leku 01-12.2013
NFZ/mg CDB/mg
Encorton, tabl., 1 mg 7,56 8,32 1,18 0,416 0,059 688 780,00 0,059 0,088
Encorton, tabl., 5 mg 9,72 12,1 5,92 0,121 0,059 42 445 080,00
Encorton, tabl., 5 mg 22,46 29,62 29,62 0,05924 0,059 42 327 395,00
Encorton, tabl., 10 mg 16,2 20,34 11,85 0,1017 0,059 75 724 252,00
Encorton, tabl., 20 mg 21,6 27,95 23,7 0,069875 0,059 74 683 920,00

Zrbdto: Opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [22] oraz danych refundacyjnych NFZ [20]
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11.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzié, ze leku Xtandi® nie powinien zosta¢ zakwalifikowa¢ do Zadnej z obecnie
istniejgcych grup limitowych [33]. Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspélnych grup
limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej
nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmoéw dziatania oraz tej samej
skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu

(wyzsza skutecznos¢ w porownaniu z ABI).

Objecie refundacjg technologii wnioskowanej powinno nastgpi¢ w drodze utworzenie nowej
grupy limitowej. Lek Xtandi® nie powinien zosta¢ wtgczony do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby takg samg nazwe oraz
takg samg skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o

refundacji.

W analizie wptywu na budzet odniesiono sie jedynie do art. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o
refundacji, poniewaz punkty 1 i 3 nie dotyczg rozwazanej w analizie sytuacji. Punkt 1
znajduje zastosowanie dla poréwnania lekéw zawierajgcych te samg substancje czynna,
punkt 3 dotyczy Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczania. W niniejszym
opracowaniu zarowno droga podania jak i posta¢ farmaceutyczna nie ma wptywu na efekt

zdrowotny, podobnie jak i sktadniki odzywcze.
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