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Wykaz skrotow

octan abirateronu (z ang. abiraterone acetate)

octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem

Dziatania niepozgdane (z ang. adverse events)

model z przeskalowanym czasem zycia (z ang. accelerated failure time model)
fosfataza alkaliczna (z ang. alkaline phosphatase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Analiza wrazliwosci

bekerel

najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)

analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimisation analysis)

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. castration resistant prostate cancer)
chemioterapia

analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

Departament Gospodarki Lekami

docetaksel

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Di-
mensions)

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, specyficzny dla choroby (z ang. The
Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate)

Gtéwny Urzad Statystyczny

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)
ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (z ang. Health Utility Index)
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztodw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)

dane poszczegdlnych chorych (dane ,,z poziomu pacjenta”; z ang. individual patient data)

analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)
Jednorodne Grupy Pacjentéw

estymator Kaplana-Meiera

lata zycia (z ang. life-years)

zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

masa ciafa

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

przezycie catkowite (z ang. overall survival)
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lata zycia wolne od progresji choroby (z ang. progression-free life years)
przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)
Proporcjonalny hazard

schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto
projekt programu lekowego
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicz-
nych i pacjentéw

przezycie po wystapieniu progresji choroby (z ang. post-progression survival)
Przeglad systematyczny

antygen specyficzny dla raka gruczotu krokowego (z ang. prostate-specific antigen)
Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (z ang. quality-adjusted life years)

jakos¢ zycia (z ang. quality of life)

dichlorek radu-223

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
Rak gruczotu krokowego (z ang. prostate cancer)

Ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

metoda pomiaru uzytecznosci za pomoca loterii (z ang. Standard Gamble)
zdarzenie kostne (z ang. skeleted related event)

czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (z ang. time to first skele-
tal-related event)

metoda handlowania czasem (z ang. time trade off)
Wizualna skala analogowa ( z ang. Visual Analogue Scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekono-
micznej zastosowania dichlorku radu-223
(produkt leczniczy Xofigo®) w leczeniu dorostych
pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (CRPC) z objawowymi przerzutami do
kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych,
w ramach programu lekowego finansowanego ze
srodkéw budzetowych Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie przedstawi-
ciela Podmiotu odpowiedzialnego (Bayer Polska Sp.
z 0. 0.), wzwigzku z planowanym ztozeniem do
ministra witasciwego do spraw zdrowia wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Xofigo®, fiolka 6 ml
roztworu do wstrzykiwa, 1000 kBg/ml w dniu
kalibracji, T1,= 11,4 dnia.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu leczniczego
Xofigo® wykonano w oparciu o globalny model
farmakoekonomiczny skonstruowany w programie
Microsoft Office Excel, udostepniony przez przed-
stawiciela Podmiotu odpowiedzialnego z przezna-
czeniem do adaptacji do warunkéw polskich. Stany
zdrowotne modelu Markowa zdefiniowano ze
wzgledu na status progresji choroby (definiowanej
w analizie podstawowej wg stezenia PSA) oraz
obecnosci zdarzen kostnych (SRE). Dtugos¢ cyklu
obliczeniowego ustalono na 7 dni.

Definicje populacji i dobdr komparatoréw oparto
na analizie problemu decyzyjnego, wykorzystujgc
schemat PICO.

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli pa-
cjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (CRPC) z objawowymi przerzutami do
kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych,
uprzednio leczeni docetakselem z powodu CRPC
lub z przeciwwskazaniami do zastosowania doce-
takselu.

Oceniang interwencje stanowi stosowanie produk-
tu leczniczego Xofigo® (dichlorek radu-223) jako
terapii dodanej do najlepszego postepowania ob-
jawowego (BSC). Schemat dawkowania Xofigo® to
aktywnos$¢ 50 kBq na kg masy ciata, podawane
w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach.

Jako komparatory dla wnioskowanej interwencji
w analizie ekonomicznej przyjeto:

» najlepsze postepowanie objawowe (BSC)
w populacji chorych z przeciwwskazaniami do
zastosowania docetakselu oraz

» octan abirateronu w skojarzeniu

z prednizonem (AA+P), jako terapia dodana do

BSC, w populacji chorych uprzednio leczonych

docetakselem.

Analize ekonomiczng produktu Xofigo®
w poréwnaniu z leczeniem wyfacznie objawowym
(BSC) wykonano technikg kosztéw-uzytecznosci
(CUA). Podstawowa miare wynikéw zdrowotnych
stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).
Z uwagi na brak istotnych réznic w efektywnosci
klinicznej dichlorku radu-223 i abirateronu, wyka-
zany wramach przeprowadzonego poréwnania
posredniego (Xofigo AK 2014), ocene ekonomiczng
produktu Xofigo® wzgledem terapii AA+P w popu-
lacji chorych uprzednio leczonych docetakselem
przeprowadzono technikg minimalizacji kosztow
(CMA), przyjmujac w modelu jednakowe wartosci
parametrow skutecznosci dla ocenianych inter-
wengji i poréwnujgc w analizie inkrementalnej
catkowite koszty leczenia.

Dane dotyczgce kluczowych parametréow efektyw-
nosci klinicznej wnioskowanej interwencji — czasu
catkowitego przezycia (OS), czasu przezycia wolne-
go od progresji (PFS) oraz czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia kostnego (TSRE) pochodzity z
badania rejestracyjnego Ill fazy ALSYMPCA (Parker
2013, Sartor 2014), jedynej préby z randomizacjg
wiaczonej do analizy klinicznej leku Xofigo®
w rozwazanym wskazaniu (Xofigo AK 2014).

W modelu przyjeto 10-letni horyzont czasowy,
rownowazny horyzontowi dozywotniemu. Analize
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podstawowa wykonano z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych (PPP) oraz ze wspdlnej per-
spektywy podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze srodkdw publicznych i $wiadcze-
niobiorcy (PPP+P).

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i Swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdro-
wia, uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne:
koszty nabycia i podania interwencji, koszty dia-
gnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia
dziatan niepozadanych oraz zdarzen kostnych,
koszty leczenia objawowego (farmakoterapia,
radioterapia, wizyty ambulatoryjne i diagnostyka)
oraz dalszej chemioterapii po progresji choroby.

Proponowana przez Whnioskodawce cena zbytu
netto za opakowanie jednostkowe produktu Xofi-
go® (fiolka 6 mL, 1000 kBg/mL), odpowiadajgce
jednemu podaniu leku, wynosi

Whioskowane warunki objecia refundacjg obejmu-
ja instrument dzielenia ryzyka (RSS), -

Modelowanie przezycia (OS, PFS i czasu do wysta-

pienia pierwszego SRE) przeprowadzono poprzez
dopasowanie parametrycznych funkcji przezycia do
danych poszczegdlnych pacjentdw z badania AL-
SYMPCA. W analizie podstawowej wykorzystano
modele log-normalne, najlepiej dopasowane do
danych empirycznych zgodnie z kryterium AIC.

Uzytecznosci standw zdrowia (PFS, progresja) za-
czerpnieto z badania rejestracyjnego ALSYMPCA,
uznanego za najbardziej odpowiednie zrédto da-
nych z uwagi na najwiekszg zgodnosc
z charakterystyka docelowej populacji analizy eko-
nomicznej. W modelu uwzgledniono takze redukcje
uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zdarzen
kostnych oraz dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia,
w oparciu o dane z publikowanej literatury.

Dla kluczowych parametréw modelu przeprowa-
dzono deterministyczng analize wrazliwosci. Anali-

ze wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi wy-
tycznymi Oceny Technologii Medycznych (wersja
2.1), przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny Techno-
logii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
(MZ02/04/2012).

Wyniki

Dichlorek radu-223 vs BSC (populacja z przeciw-
wskazaniami do zastosowania docetakselu)

Analiza podstawowa (kosztow-uzytecznosci)

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
dichlorku radu-223 zamiast wytgcznie leczenia
objawowego u chorych z opornym na kastracje
Rk, wynosi [
I

Efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych
0 jakos¢ wynosi _ w przeliczeniu na jed-
nego pacjenta leczonego dichlorkiem radu-223
oraz _ w ramieniu BSC, co oznacza -
I
_ _ Catkowite koszty lecze-
nia sa [

w ramieniu otrzymujgcym dichlorek radu-223.

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania
dichlorku radu-223 zamiast wytgcznie leczenia

objawowego, wynosi |

Uzyskane efekty zdrowotne wynosza: _

0@ x
oznacza [
I -
kowite koszty leczenia s3 _
_ w ramieniu otrzymujacym dichlorek

radu-223.
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‘ Analiza wrazliwosci

W kazdym z rozwazanych wariantéw analizy wraz-
liwosci, terapia z zastosowaniem produktu Xofigo®
pozostawata bardziej skuteczna i bardziej kosztow-
na od leczenia wyfacznie objawowego. Najwiekszy
wzrost inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-
uzytecznosci (o ok. 50%) zaobserwowano przy
zatozeniu krzywych Weibulla dla przezycia catkowi-
ICUR
wzgledem wartosci podstawowej nie przekraczata
25%.

tego. W pozostatych wariantach zmiana

Analiza dodatkowa (kosztéw-efektywnosci)

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG)
w wyniku zastosowania dichlorku radu-223 zamiast

wytgcznie leczenia objawowego wynosi _

I  0odatkowy efekt

zdrowotny terapii z udziatem Xofigo® wynosi
LYG.

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG)
w przypadku dodania Xofigo® do standardowego

leczenia objawowego CRPC wynosi _

Dichlorek radu-223 vs Abirateron + prednizon

(populacja uprzednio leczona docetakselem)

Analiza podstawowa (minimalizacji kosztéow)

Analiza z uwzglednieniem RSS

Catkowite koszty przypadajgce na jednego chorego

w horyzoncie dozywotnim s3 - _

W ramieniu otrzy-

mujgcym Xofigo® (dichlorek radu-223) w poréwna-
niu z terapig abirateronem w skojarzeniu z predni-
zonem (AA+P) iwynosza odpowiednio -

Analiza bez uwzglednienia RSS

Catkowite koszty przypadajgce na jednego chorego

w horyzoncie dozywotnim s3 _
I,  =mieniu otrzy-

mujgcym Xofigo® (dichlorek radu-223) w poréwna-
niu z terapig abirateronem w skojarzeniu z predni-
zonem (AA+P) iwynoszg odpowiednio (-

Analiza wrazliwosci

W kazdym z rozwazanych wariantéw analizy wraz-
liwosci, koszty strategii z zastosowaniem Xofigo®
pozostawaty znaczgco nizsze niz w ramieniu otrzy-
mujgcym AA+P. Zakres oszczednosci kosztédw przy-

padajacych na jednego chorego leczonego dichlor-
kiem radu-223 zamiast AA+P wynosi od _

Zastosowanie produktu leczniczego Xofigo®
(dichlorek radu-223) po niepowodzeniu che-
mioterapii opartej na docetakselu u chorych z CRPC
bez przerzutédw trzewnych i z objawowymi przerzu-
tami do kosci stanowi rownie skuteczng i mniej
kosztowng alternatywe wzgledem schematu abira-
teron + prednizon, aktualnie refundowanego ze
srodkéw budzetowym w ramach programu leko-
wego, a oszczednosci przypadajgce na jednego
chorego leczonego Xofigo® zamiast AA+P oszaco-
wano na

W populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do

zastosowania docetakselu, dodanie produktu Xofi-

g
(BSC) wigze sie z dodatkowym kosztem rzedu

0® do najlepszego postepowania objawowego

_. Koszt uzyskania dodatkowe-

go QALY, wynikajgcy z zastosowania dichlorku
radu-22 zamiast leczenia wytgcznie objawowego,
wynosi

Finansowanie dichlorku radu-223 w ramach wnio-

skowanego programu lekowego przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania
terapeutycznego w tej grupie chorych. Wprowa-
dzenie programu z zastosowaniem produktu Xofi
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go® wptynie na wydtuzenie przezycia — zaréwno
catkowitego jak i skorygowanego o jakos$¢ — cho-
rych, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia, zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Zgodnosc¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium

Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2
lit. h ustawy, zawiera:

1) analize podstawowg;
2) analize wrazliwosci;

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegélnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wyni-
kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjo-
nalnych, wnioskowang technologia;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanga
technologia — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktdrym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktdrym
mowa w pkt 3, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o kto-
rych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

6) wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowa-
ng a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjo-
nalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej
mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w
ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach:

Rozdziat 1.5

Rozdziat 1.6

Rozdziat 1.4

Rozdziat 1.5.1

Rozdziaty 1.5.1.1.1, 1.5.1.1.2,
1.5.1.2.1,1.5.1.2.2

Rozdziaty 1.5.1.1.3, 1.5.1.2.3

Rozdziat 1.5.2

nie dotyczy

Rozdziat 1.5.4.1

Rozdziat 1.3.14

Rozdziat 1.3.15
szerzej: Rozdziat 1.3

zatgczono model w wers;ji
elektronicznej, wykonany w
programie Microsoft Office
Excel

Rozdziat 1.5.3

Rozdziat 1.5.4.2
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1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekono-
miczna zawiera:

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikdéw zdrowot-
nych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby — jako liczba lat zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéow stosujacych technologie opcjonalng, 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;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikdw, o ktérych mowa w
pkt 2.

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowa-
nej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac prze-
prowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i

3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci
stanéw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pier-
wotnych i wtérnych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okre$lenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o
ktérych mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci sta-
nowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzy-
tych w analizie podstawowe;j.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze sSrodkéw pu-
blicznych;

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych i Swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czaso-
wym wtasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

12. Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3
pkt 3i 4.

Rozdziaty 1.5.11.3.14

Rozdziaty 1.5.1.1.1, 1.5.1.1.2,
1.5.1.2.1,1.5.1.2.2, 1.5.2.2,
1.5.3.2,1.54.1,1.54.2,
1.3.14

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

Rozdziaty 1.3.5, 1.3.4; 1.5

Rozdziat 1.3.10.1

Rozdziat 1.6.1

Rozdziat 1.6.1

Rozdziaty 1.6.2,1.6.3

Rozdziaty 1.5.1.1.1, 1.5.1.2.1,
15.2.1.1,15.2.21,1.5.3.1.1,
1.53.2.1,154.1,154.2,
1.6.2.1.1,1.6.2.2.1,1.6.3.1.1,
1.6.3.21,1.7.1.1,1.7.2.1

Rozdziaty 1.5.1.1.2, 1.5.1.2.2,
15.2.1.2,15.2.2.2,1.53.1.2,
15.3.2.2,15.4.1,1.54.2,
1.6.2.1.2,1.6.2.2.2,1.6.3.1.2,
1.63.2.2,1.7.1.2,1.7.2.2

Rozdziat 1.3.4;
Rozdziat 1.5

Rozdziat 1.3.10.1 Rozdziat
1.4
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1.1. Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej zastosowania dichlorku radu-223 (produkt leczni-
czy Xofigo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(CRPC) z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, w ramach pro-
gramu lekowego finansowanego ze srodkéw budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia. Wskaza-
nie do zastosowania produktu Xofigo® obejmuje pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania

docetakselu w pierwszej linii leczenia CRPC, a takze pacjentéw po niepowodzeniu tego leczenia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie przedstawiciela Podmiotu odpowiedzialnego (Bayer Polska Sp.
z 0. 0.), wzwigzku z planowanym ztozeniem do ministra wiasciwego do spraw zdrowia wniosku
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Xofigo®, fiolka 6 ml roz-

tworu do wstrzykiwan, 1 000 kBg/ml w dniu kalibracji, Ty, = 11,4 dnia.

1.2. Problem decyzyjny

Analiza ekonomiczna uwzglednia zatozenia wykonanej wczesniej analizy problemu decyzyjnego (Xofi-

go APD 2014) opracowanej w schemacie PICO:

populacja docelowa (P);
whioskowana interwencja (1);

komparatory (C);

YV V V V

efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Xofigo® ze srodkéw publicznych.

1.2.1. Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu kro-
kowego (CRPC) z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych,
uprzednio leczeni docetakselem z powodu CRPC lub z przeciwwskazaniami do zastosowania docetak-

selu.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie zaawansowane-
go raka gruczotu krokowego opornego na kastracje” z zastosowaniem produktu Xofigo® przedsta-

wiono w projekcie opisu programu (PPL Xofigo 2014).
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Populacja rozwazana w analizie jest zgodna z populacjg rejestracyjnego, kontrolowanego placebo
badania z randomizacjg ALSYMPCA, oceniajgcego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dodania dichlorku
radu-223 (Xofigo®) do najlepszego postepowania objawowego w leczeniu CRPC (gtéwna publikacja

Parker 2013).

W modelu ekonomicznym wyrdzniono trzy populacje ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie terapii

docetakselem:

» populacja catkowita, odpowiadajgca populacji ITT badania ALSYMPCA,
» podgrupa pacjentéw uprzednio leczonych docetakselem,

» podgrupa pacjentéw wczesniej nieleczonych docetakselem.

1.2.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest stosowanie produktu leczniczego Xofigo® (dichlorek radu-223) jako terapii
dodanej do najlepszego postepowania objawowego (BSC) w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutéw trzewnych, po wczesniejszym leczeniu docetakselem lub z przeciwwskazaniami do jego

zastosowania.

Schemat dawkowania produktu leczniczego Xofigo® to aktywnos¢ 50 kBqg na kg masy ciata, podawane
w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach. Produkt leczniczy Xofigo® jest przeznaczony do

podania dozylnego. Nalezy go podawac w postaci powolnego wstrzykniecia (zazwyczaj do 1 minuty).

Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Xofigo APD 2014).

1.2.3. Komparatory

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych komparatorem powinna by¢ istniejgca prakty-
ka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktéra potencjalnie moze zostac

zastgpiona przez oceniang interwencje (AOTM 2010).

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (Xofigo APD 2014), biorgc pod uwage aktualne wytyczne
kliniczne, status refundacyjny poszczegdlnych interwencji, jak rdwniez opierajac sie na wytycznych
Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010), jako komparatory dla dichlorku radu 223 w analizie

ekonomicznej przyjeto:

» najlepsze postepowanie objawowe (BSC) w populacji chorych z przeciwwskazaniami do za-

stosowania docetakselu oraz
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» octan abirateronu w skojarzeniu z glikokortykosteroidem (AA+P) w populacji chorych

uprzednio leczonych docetakselem.

W rejestracyjnym badaniu RCT 1l fazy ALSYMPCA, najlepsze postepowanie objawowe (BSC, z ang.
best standard of care; best supportive care) definiowano jako rutynowg opieke medyczng stosowang
w kazdym osrodku, obejmujgcg m.in. radioterapie paliatywng wigzkami zewnetrznymi, stosowanie
kortykosteroidow, antyandrogendw, ketokonazolu, estrogenéw (takich jak dietylstilbestrol lub es-
tramustyna). W okresie od pierwszej iniekcji leku w ramach badania, do 4 tygodni po iniekcji ostatniej
dawki leku niedozwolone byto stosowanie chemioterapii, zewnetrznej radioterapii obejmujgcej po-
towe ciata oraz systemowego leczenia preparatami radioizotopowymi. W praktyce klinicznej, w sktad
postepowania objawowego CRPC wchodzi takze zastosowanie bisfosfoniandow, lekéw przeciwbdlo-

wych, antybiotykéw oraz innej terapii wspomagajgcej wg zapotrzebowania chorego (PUO 2013).

W oparciu o powyzsze uznano, ze grupa kontrolna wobec Xofigo® w badaniu ALSYMPCA, obejmujaca
stosowanie placebo wraz z BSC, jest reprezentatywna dla strategii najlepszego postepowania obja-

wowego w warunkach polskich.

1.2.4. Wyniki zdrowotne

Kluczowymi punktami kofcowymi zwigzanymi ze skutecznoscia kliniczng, wykorzystanymi w mode-

lowaniu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

» czas przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival),
» czas wolny od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival),
» czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSRE, z ang. time

to first skeletal-related event).

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji pochodzity z miedzynarodowego,
rejestracyjnego badania RCT Ill fazy ALSYMPCA (gtéwna publikacja Parker 2013 oraz Sartor 2014). Wy-
niki analizy przezycia uzyskane w horyzoncie badania RCT ekstrapolowano na horyzont dozywotni, a
podstawowg miare efektu zdrowotnego stanowity — zgodnie z wytycznymi AOTM 2010 oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012) — lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY).
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estimo

1.2.5. Aktualny sposdéb finansowania poré6wnywanych interwencji i wnioskowane wa-
runki objecia refundacja produktu leczniczego Xofigo®
Produkt leczniczy Xofigo® nie jest obecnie finansowany systemowo ze srodkéw publicznych. Jako lek
dopuszczony do obrotu po dniu 31 grudnia 2011 r., Xofigo® nie jest takze stosowany w ramach

Swiadczen chemioterapii niestandardowej (Ustawa 2011, Art. 70 pkt. 4).

Propozycja przedstawiciela Podmiotu Odpowiedzialnego zaktada umieszczenie produktu Xofigo®

w wykazie lekdw refundowanych, dostepnych w ramach programu lekowego (PPL Xofigo 2014).

Octan abirateronu (produkt leczniczy Zytiga®) zostat objety z dniem 1 stycznia 2014 r. refundacja
w ramach programu lekowego "Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)", realizowanego u swiadczeniobiorcéw z CRPC, z progresjg choroby w trakcie lub po chemiote-

rapii z udziatem docetakselu.

Farmakoterapia i inne swiadczenia stosowane w ramach najlepszego leczenia objawowego (BSC) s3

refundowane ze srodkéw publicznych w ramach:

» wykazu lekdéw refundowanych, dostepnych w aptece na recepte (leki przeciwbdlowe w tym

opioidy, leki przeciwzapalne, antyandrogeny, agonisci LHRH, glikokortykosteroidy doustne);

» wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii (kwas zoledronowy w zakresie wskazan:
»C.68. Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego w przypadku: prewencji powiktan kostnych
u pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

do kosci”);
> katalogu radioterapii z zakresu $wiadczen szpitalnych (teleradioterapia paliatywna);

> katalogu zakreséw $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie (terapia izotopowa
boléw kostnych w przebiegu zmian przerzutowych do kosci - podanie izotopu strontu lub izo-

topu samaru).

1.2.6. Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xofigo® obejmujg instrument dziele-

nia ryzyka (RSS), dotyczacy ,,
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Y < noczesnie urzedowa cena zby-

tu produktu Xofigo® zostanie ustalona na poziomie _ za opakowanie jednostkowe.

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,

analize ekonomiczng przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
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1.3. Metodyka analizy

1.3.1. Strategia analityczna

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Xofigo® wykonano w oparciu o globalny model farmakoe-
konomiczny skonstruowany w programie Microsoft Excel (Radium-223 in castration resistant prosta-
te cancer with bones metastases model; wykonawca: IMS Health), udostepniony przez przedstawicie-
la Podmiotu odpowiedzialnego z przeznaczeniem do adaptacji do warunkdéw polskich. Zachowujac
strukture oraz podstawowe zatozenia modelu centralnego, w analizie uwzgledniono polskg praktyke
kliniczng zwigzang z leczeniem CRPC, w tym polskie dane dotyczace zuzycia zasobdow oraz koszty jed-
nostkowe lekéw iswiadczen. Na potrzeby adaptacji wykonano takze systematyczne wyszukiwanie
danych dotyczgcych uzytecznosci wyréznionych w modelu stanéw zdrowotnych w przebiegu oporne-

go na kastracje RGK.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz deterministyczng analize wrazliwosci, prze-
prowadzong dla kluczowych parametrow modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury

modelu i jego parametréw znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zafgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-
nia 2010 r. (AOTM 2010) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.3.2. Miara wynikow zdrowotnych i technika analityczna

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jako$¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
wykazane w rejestracyjnym badaniu RCT, istotne rdznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang
interwencjg, a grupa kontrolng, za najbardziej odpowiednia technike analityczng w ocenie ekono-
micznej dichlorku radu-223 w poréwnaniu z wytagcznym leczeniem objawowym uznano analize kosz-
téw-uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikdéw zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci
stanowig lata zycia skorygowane o jakos$¢ (z ang. quality adjusted life years, QALY). Wynik analizy
ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) wynikajgcy

z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
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uzytecznosci dla poréwnania dwdch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz réznicy kosztéw (Ca

i Cg) oraz wynikéw zdrowotnych (E, i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:

ICUR [zt/QALY] = E = M.

AE E,—Ejp
Lata zycia skorygowane o jakos¢ sg rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
miarg efektu w analizach ekonomicznych (AOTM 2010). Oszacowanie kosztu uzyskania roku zycia
skorygowanego o jakosc jest takze zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimal-
nych wymagan jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg (MZ

02/04/2012).

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywna w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) za jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokos¢ progu kosz-
tu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 111 381 zt (3 x 37 127 zt; GUS
31/10/2013).

Z uwagi na zblizong efektywnos¢ kliniczng dichlorku radu-223 i abirateronu, wykazang w ramach
przeprowadzonego porownania posredniego (Xofigo AK 2014), pordwnawczg analize ekonomiczng
produktu Xofigo® wzgledem terapii AA+P w populacji chorych uprzednio leczonych docetakselem
(refundowane wskazanie dla abirateronu) przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw (CMA),
przyjmujac w modelu jednakowe wartosci parametrow skutecznosci dla ocenianych interwencji

i poréwnujac w analizie inkrementalnej catkowite koszty leczenia.

1.3.3. Perspektywa analizy
Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych (PPP),
» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicznych i $wiadczenio-

biorcy (PPP+P),

uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
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1.3.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010), horyzont czasowy anali-
zy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami
i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz w przypadku rozwazanej
technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w analizie przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie analizy krzywych przezycia catkowitego chorych w roz-
wazanej populacji przyjeto, ze 10-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi
czasowemu w zaawansowanej postaci raka gruczotu krokowego. Symulacje w modelu przeprowa-

dzano zatem dla horyzontu 10 lat od rozpoczecia leczenia poréwnywanymi interwencjami.

1.3.5. Dyskontowanie

1.3.6. Model ekonomiczny

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia z zastosowaniem dichlorku radu-
223 u chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego okreslono na drodze modelowania.
Przeprowadzenie modelowania wynikato z koniecznosci ekstrapolowania wynikdw poza okres ob-
serwacji badania klinicznego ALSYMPCA, stanowigcego zrédto danych dotyczacych skutecznosci roz-

wazanych strategii leczenia.

W wykorzystanym modelu Markowa zdefiniowano nastepujgce, wzajemnie wykluczajace sie stany

zdrowotne:

» okres wolny od progresji choroby i zdarzen kostnych (H_PFS_noSRE;)
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okres wolny od progresji choroby, po wystgpieniu zdarzenia kostnego (H_PFS_SRE,)
okres po wystgpieniu progresji choroby, wolny od zdarzen kostnych (H_PPS_noSRE,)

okres po wystgpieniu progresji choroby i zdarzenia kostnego (H_PPS_SRE;)

YV V V V

zgon (stan terminalny).

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Schemat modelu ekonomicznego w przebiegu CRPC.

brak progresji i zdarzen progresja, brak zdarzen

kostnych (PFS_noSRE) kostnych (PPS_noSRE)

brak progresji, zdarzenia progresja, zdarzenia kostne /
kostne (PFS_SRE) (PPS_SRE)

a

> Zgon

Prawdopodobieristwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach zdrowotnych w kazdym cyklu obli-
czeniowym modelu wyznaczano w oparciu o przebieg krzywych przezycia: catkowitego (OS), wolnego
od progresji (PFS) i czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego (TSRE). W modelu uwzgled-
niono opcjonalnie dwa rodzaje krzywych PFS ze wzgledu na wskaznik biochemicznej oceny progresji
choroby (wg PSA lub ALP). Analize przezycia wykonano w oparciu o indywidualne dane pacjentéw
(IPD) z populacji ITT badania ALSYMPCA. Uproszczony schemat obliczania proporcji chorych w po-

szczegdlnych stanach zdrowotnym modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Wykres 2. Schemat modelu ekonomicznego w zaawansowanym CRPC.

517 | ] H_PFS_noSRE=P(Alive,)*P(PFS,)*P(SRE-FS,)

P(PFS
1 ';(SS';E' H_PFS_SRE,=P(Alive,)*P(PFS,)*(1-P(SRE-FS,)
P(Alive,)
(i | == H_PPS_noSRE,=P(Alive, *(1-P(PFS)* P(PSRE-FS,)

1 P(PFS

Start

fle P(SRE-
FS )

md H_PPS_SRE,=P(Alive,)*(1-P(PFS,))*(1-P(SRE-FS,))

1-
P(Alive,)

H_Dead=(1-P(Alive,))

Stanem poczatkowym modelu, tj. stanem w ktérym znajduje sie kohorta w momencie rozpoczecia
symulacji, jest okres wolny od progresji i zdarzen kostnych (H_PFS_noSRE;). Punkt startowy analizy
wyznacza rozpoczecie leczenia z zastosowaniem poréwnywanych interwencji (Xofigo®+BSC; Abirate-
ron + BSC; BSC). W kazdym kolejnym cyklu chorzy mogg znalez¢ sie w jednym z pieciu zdefiniowanych

standw, przy czym nie sg dopuszczalne nastepujgce przejscia:

» ze stanu po progresji choroby (H_PFS _noSRE;, H_PFS SRE.) do stanu wolnego od progresji
(H_PPS_noSRE,, H_PPS_SRE,),

> ze stanu po wystgpieniu zdarzenia kostnego (H_PFS_SRE,, H_PPS_SRE,) do stanu wolnego od
zdarzen kostnych (H_PFS_noSRE;, H_PPS_noSRE,).

Do wyrdznionych stanéw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty oraz uzytecznosci. Poszczegdlne
parametry modelu mogty by¢ zalezne (np. koszty terapii, podania lekow, leczenia dziatan niepozada-

nych, uzytecznosci) lub niezalezne (np. cykliczne koszty BSC) od stosowanej interwencji.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 7 dni. Biorgc pod uwage tempo progresji choroby, jak réwniez cze-
stotliwosé stosowania poréwnywanych interwencji, przyjety cykl uznano za wystarczajgcy do uchwy-

cenia zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia.

1.3.7. Kategorie parametréw modelu

W modelu kosztow-uzytecznosci produktu leczniczego Xofigo® mozna wyrdzni¢ nastepujgce katego-

rie parametrow wejsciowych, szczegdétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

» parametry skutecznosci, wyznaczajace prawdopodobienstwa przejScia miedzy stanami




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

o krzywe przezycia catkowitego (0S),
o krzywe przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
o krzywe czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego (TSRE),
» uzytecznosci stanéw zdrowia:
o uzytecznos¢ w okresie wolnym od progresji choroby,
o uzytecznos¢ w okresie po wystgpieniu progresji choroby,
o utrata uzytecznosci z powodu zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym (SRE),
o utrata uzytecznosci z powodu dziatan niepozadanych,
» koszty i zuzyte zasoby:
o koszty nabycia i podania poréwnywanych interwencji (dichlorek radu-223; abirateron

+ prednizon),

o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

o koszty leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. Stopnia,

o koszty dalszej chemioterapii po wystapieniu progresji,

o koszty postepowania objawowego — BSC (farmakoterapia, radioterapia, diagnostyka,

monitorowanie choroby), w podziale na okres choroby stabilnej i progresji choroby.

Dane zrédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametrow wejsciowych modelu kosztéw-

uzytecznosci omoéwiono szczegétowo w kolejnych rozdziatach raportu.

1.3.8. Modelowanie przezycia

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu (zob. Wykres 1), w celu wyznaczenia cyklicznych prawdopodo-
bienstw przejscia miedzy zdefiniowanymi stanami zdrowotnymi przeprowadzono modelowanie prze-
zycia catkowitego (0S), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz czasu do wystgpienia pierwszego

zdarzenia kostnego (TSRE) dla kazdej z pordwnywanych strategii leczenia CRPC.

1.3.8.1. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera - badanie ALSYMPCA

Analize przezycia na potrzeby modelu ekonomicznego przeprowadzono w programie STATA, z wyko-
rzystaniem indywidualnych danych z poziomu pacjentéw (IPD) z badania ALSYMPCA. W modelach
przezycia: OS, PFS (progresja opcjonalnie wg PSA lub ALP) i SRE uwzgledniono nastepujgce zmienne:

identyfikator pacjenta,
ramie leczenia (dichlorek radu-223 vs placebo),
wyjsciowy poziom ALP,

aktualne uzycie bisfosfonianow,

YV V V V V

wczesniejsze stosowanie docetakselu.
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Dla populacji catkowitej badania, analize wykonano w oparciu o model regresji Coxa ze stratyfikacja
ze wzgledu na catkowity poziom ALP, aktualne uzycie bisfosfonianéw oraz uprzednie stosowanie do-
cetakselu. Analiza przezycia dla podgrup ze wzgledu na wczesniejsze uzycie docetakselu zostata prze-

prowadzona bez wykorzystania analizy Coxa.

Nalezy zaznaczy¢, ze jakos$¢ danych dotyczgcych czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego
byta niska — proporcja pacjentéw z cenzorowang obserwacjg wynosita 67% w ramieniu Ra-223 i 62%
w grupie placebo, co znaczgco zmniejszato precyzje oszacowan TSRE. Wysoki odsetek obserwacji
ucietych mogt wynikaé z harmonogramu obserwacji w badaniu: ocena wystepowania zdarzen kost-

nych byta przeprowadzana co 2 miesigce w pierwszych 6 miesigcach, a nastepnie co 4 miesigce.

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera OS, PFS (kolejno wg PSA i ALP)
i TSRE dla populacji catkowitej badania ALSYMPCA. Estymatory K-M dla podgrup pacjentéw: wcze-
$niej leczonych docetakselem oraz uprzednio nieleczonych DOX zamieszczono w zatgczniku (zob.

Rozdziat 3.1).

Wykres 3. Estymator Kaplana-Meiera OS — badanie ALSYMPCA; populacja catkowita.
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Wykres 4. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru PSA) — badanie ALSYMPCA; populacja catko-
wita.
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Wykres 5. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru ALP) — badanie ALSYMPCA; populacja catkowi-
ta.
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Wykres 6. Estymator Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia SRE — badanie ALSYMPCA; populacja cat-
kowita.
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Dane empiryczne z badania ALSYMPCA, zobrazowane w postaci krzywych Kaplana-Meiera, ekstrapo-
lowano nastepnie poza horyzont RCT poprzez dopasowanie funkcji parametrycznych. Szczegoty anali-

zy przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

1.3.8.2. Dopasowanie parametrycznych modeli przezycia

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera rzadko osiggajg wartos¢ zero w horyzoncie badania klinicznego,
dlatego petne oszacowanie efektu zdrowotnego stosowanych interwencji wymaga ekstrapolacji
krzywych na horyzont dozywotni. Zalecang metode modelowania przezycia stanowi dopasowanie
parametrycznych funkcji przezycia do empirycznych danych z badania i uzycie jej zaréwno w okresie

obserwacji badania, jak i w ekstrapolowanej czesci krzywej (NICE DSU TSD14).

Modelowanie przezycia (OS, PFS wg PSA, PFS wg ALP) oraz czasu do wystgpienia pierwszego SRE
w ramionach dichlorku radu-223 oraz placebo przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycz-
nych funkcji przezycia do danych empirycznych (indywidualnych danych z poziomu pacjenta - IPD)
z badania ALSYMPCA, testujac najczesciej wykorzystywane w analizach przezycia modele: Weibulla,
wyktadniczy, Gompertza, log-logistyczny i logarytmiczno-normalny. Krzywe: wyktadnicza, Weibulla
i Gompertza sg przyktadami modeli proporcjonalnego hazardu. Modele te, jak réwniez model log-
logistyczny i logarytmiczno-normalny, nalezg takze do klasy modeli ,,z przeskalowanym czasem prze-

zycia” (AFT z ang. accelerated failure-time models).
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Szczegotowy opis parametryzacji modeli przezycia przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.13).

Jakosé dopasowania poszczegdlnych krzywych do danych empirycznych oceniono w oparciu o kryte-
rium informacyjne Akaike (AIC), jak réwniez wizualng ocene wykresow krzywych: dopasowanych

i estymatora Kaplana-Meiera.

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego, w analizie ekonomicznej rozwazano oddzielnie dwie popu-

lacje pacjentéw:

» w podgrupie chorych uprzednio leczonych docetakselem, komparator dla terapii Xofigo® sta-
nowito zastosowanie abirateronu w skojarzeniu z glikokortykosteroidem (analiza minimaliza-
¢ji kosztéw),

> w podgrupie pacjentow z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu, Xofigo® poréow-

nywano z leczeniem wytgcznie objawowym (analiza kosztéw-uzytecznosci).

W zwigzku z powyzszym, w analizie kosztéw-uzytecznosci produktu Xofigo® w porédwnaniu z lecze-
niem wytgcznie objawowym wykorzystano krzywe przezycia dla populacji chorych wczesniej niele-
czonej docetakselem. Podobnie, w ramach analizy minimalizacji kosztéw Xofigo® vs abirateron, krzy-
we przezycia pochodzity z podgrupy badania ALSYMPCA po niepowodzeniu wczesniej terapii z zasto-
sowaniem docetakselu. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dodatkowo wariant z wykorzysta-

niem krzywych przezycia z populacji catkowitej badania.

1.3.8.2.1. Populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu (di-
chlorek radu-223 vs BSC)
Na ponizszych wykresach przedstawiono w postaci graficznej dopasowanie poszczegdlnych modeli
parametrycznych przezycia catkowitego (OS) do danych empirycznych (estymator Kaplana-Meiera)
z badania ALSYMPCA, kolejno w ramieniu dichlorku radu (+ BSC) oraz w grupie leczenia wytgcznie
objawowego (placebo + BSC), w podgrupie chorych nie stosujgcych uprzednio chemioterapii opartej

na docetakselu.
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Wykres 7. Dopasowanie parametrycznych krzywych OS do danych empirycznych z badania ALSYMP-
CA; populacja chorych wczesniej nieleczonych DOX; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Wykres 8. Dopasowanie parametrycznych krzywych OS do danych empirycznych z badania ALSYMP-
CA; populacja chorych wczesniej nieleczonych DOX; ramie leczenia: placebo.
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Dopasowanie krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) w poréwnywanych grupach, kolejno

wedtug oceny progresji PSA i ALP, zobrazowano na ponizszych wykresach.
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Wykres 9. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg PSA) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja chorych wczesniej nieleczonych DOX; ramie leczenia: dichlorek radu-
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Wykres 10. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg PSA) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja chorych wczesniej nieleczonych DOX; ramie leczenia: placebo.
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Wykres 11. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg ALP) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja chorych wczesniej nieleczonych DOX; ramie leczenia: dichlorek radu-
223.
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Wykres 12. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg ALP) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja chorych wczesniej nieleczonych DOX; ramie leczenia: placebo.
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Analogiczne wykresy krzywych czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego w ramionach

Xofigo® i placebo, zamieszczono na ponizszych wykresach.
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Wykres 13. Dopasowanie parametrycznych krzywych TSRE do danych empirycznych z badania AL-
SYMPCA; populacja chorych wczesniej nieleczonych DOX; ramie leczenia: dichlorek radu-
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Wykres 14. Dopasowanie parametrycznych krzywych TSRE do danych empirycznych z badania AL-
SYMPCA; populacja chorych wczesniej nieleczonych DOX; ramie leczenia: placebo.
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Poza wizualng oceng wykresow krzywych, jakos¢ dopasowania modeli przezycia oceniono formalnie
w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC). Wartosci AIC poszczegdlnych modeli przedstawiono

w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.2).
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W wiekszosci przypadkow najnizsze wartosci AIC, rdwnoznaczne z najlepszym dopasowaniem mode-
lu do danych, uzyskiwano dla funkcji log-normalnej (zob. Tabela 70-Tabela 73). Réznice w jakosci
dopasowania miedzy modelami log-normalnym i log-logistycznym byly generalnie niewielkie. Istot-
nie, modele te charakteryzuja sie zblizonym ksztattem, a wybdr miedzy nimi ma czesto znaczenie
gtéwnie praktyczne. Modele: Gompertza i wyktadniczy w kazdym przypadku cechowaty sie znacznie

gorszg jakoscig dopasowania w poréwnaniu do pozostatych alternatyw.

Ostatecznie, w analizie podstawowe] zatozono log-normalne krzywe przezycia dla obu poréwnywa-
nych ramion leczenia oraz wszystkich punktéw koricowych (OS, PFS i TSRE), z uwagi na nastepujgce

przestanki:

> spojnosc ksztattu krzywych miedzy poszczegdlnymi grupami i punktami koricowymi,

» zgodnie z zaleceniami NICE dotyczagcymi modelowania przezycia w analizach farmakoekono-
micznych (NICE DSU TSD14), z uwagi na odmienng posta¢ ,ogondow” réznych typéw krzy-
wych, zatozenie rdinych rozktadow czasu przezycia (np. Weibulla dla grupy 1 i log-
logistycznego dla grupy 2) dla poréwnywanych grup nie jest zalecane i wymaga szczegdlnego
uzasadnienia klinicznego i biologicznego (NICE DSU TSD14),

» w zadnym przypadku krzywa log-normalna nie byta znaczgco gorzej dopasowana od innych
modeli,

» w kazdym przypadku krzywa log-normalna byta jedng z dwdch najlepiej dopasowanych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano inne modele o akceptowalnej jakosci dopasowania: log-
logistyczny i Weibulla. Pominieto natomiast modele Gompertza i wyktadnicze, w przypadku ktérych

jakos¢ dopasowania byta znaczgco gorsza w stosunku do pozostatych alternatyw.

Parametry wykorzystanych krzywych zamieszczono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.2).

W analizie podstawowej zatozono ocene progresji biochemicznej choroby wg PSA, co jest zgodne
z kryteriami kontynuacji terapii abirateronem w programie lekowym (zob. zatgcznik B.56. do
MZ 22/08/2014), natomiast progresje definiowang wg poziomu ALP rozwazano w ramach analizy
wrazliwosci. Ponadto, zgodnie z zatozeniem modelu globalnego, w analizie nie rozwazano wystgpie-
nia wielokrotnych epizoddéw zdarzen kostnych u jednego pacjenta, co nalezy uznac za zatozenie kon-

serwatywne.
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1.3.8.2.2. Populacja pacjentéw uprzednio leczonych docetakselem (dichlorek radu-223 vs
Abirateron + prednizon)

Na ponizszych wykresach przedstawiono w postaci graficznej dopasowanie poszczegdlnych modeli

parametrycznych do danych empirycznych (estymator Kaplana-Meiera) z badania ALSYMPCA w ra-

mieniu dichlorku radu, kolejno dla przezycia catkowitego (PFS), przezycia wolnego od progresji wg

oceny PSA i ALP oraz czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego.

Wykres 15. Dopasowanie parametrycznych krzywych OS do danych empirycznych z badania ALSYMP-
CA; populacja chorych uprzednio leczonych DOX; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Wykres 16. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg PSA) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja chorych uprzednio leczonych DOX; ramie leczenia: dichlorek radu-
223.
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Wykres 17. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg ALP) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja chorych uprzednio leczonych DOX; ramie leczenia: dichlorek radu-
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Wykres 18. Dopasowanie parametrycznych krzywych TSRE do danych empirycznych z badania AL-
SYMPCA; populacja chorych uprzednio leczonych DOX; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Analogicznie jak w modelowaniu przezycia w podgrupie chorych nieleczonych uprzednio docetakse-
lem (por. Rozdziat 1.3.8.2.1), jako$¢ dopasowania modeli przezycia oceniono w oparciu o statystyczne
kryterium informacyjne Akaike (AIC). Wartosci AIC poszczegdlnych modeli przedstawiono w zatgczni-

ku (zob. Rozdziat 3.2).

W wiekszosci przypadkdéw najnizsze wartosci AIC, rdwnoznaczne z najlepszym dopasowaniem mode-
lu do danych, uzyskiwano dla funkcji log-normalnej, przy czym réznice w jakos$ci dopasowania miedzy

modelami log-normalnym i log-logistycznym byty w praktyce niewielkie (zob. Tabela 70-Tabela 73).

Modele log-logistyczny i log-normalny nie majg witasnosci proporcjonalnego hazardu (PH), co unie-
mozliwia ich zastosowanie w przypadku modelowania opartego na poréwnaniu posrednim (tj. z za-
stosowaniem statego w czasie hazardu wzglednego miedzy grupami). Innymi stowy, wtasnos¢ pro-
porcjonalnego hazardu oznacza, ze jesli czas przezycia dla interwencji A jest okreslony rozktadem
o wtasnosci PH o parametrach: ksztattu k i skali 14, a hazard wzgledny miedzy grupami HRg 5 4 jest
staty w czasie, to krzywa przezycia dla interwenc;ji B jest okreslona funkcjg tego samego typu o jedna-

kowym parametrze ksztattu k oraz odpowiednio przeskalowanym parametrze Ag.

Z uwagi na brak badan klinicznych typu head-to-head, porédwnujgcych Xofigo® z innym aktywnym
leczeniem CRPC, poréwnanie dichlorku radu-223 z abirateronem (oraz z innymi — poza wytgcznym
BSC — opcjonalnymi komparatorami w modelu globalnym) przeprowadzono w oparciu o poréwnanie

posrednie. W zwigzku z powyzszym, jedyne opcjonalne krzywe przezycia dla tych komparacji st
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wity modele o witasnosci proporcjonalnego hazardu: Weibulla, Gompertza i wykfadniczy. Sposrdd
uwzglednionych modeli PH, model Weibulla charakteryzowat sie znaczaco lepszym dopasowaniem
od pozostatych testowanych alternatyw (Gompertza i wykfadniczego). W analizie podstawowej dla
porownania terapii dichlorkiem radu-223 z abirateronem zatozono zatem krzywe Weibulla dla

wszystkich punktéw konicowych (OS, PFS i TSRE).

W przeprowadzonym — w ramach analizy efektywnosci klinicznej — poréwnaniu posrednim skutecz-
nosci leczenia dichlorkiem-radu wzgledem abirateronu nie wykazano istotnych réznic miedzy grupa-
mi w ocenie czasu przezycia catkowitego (poréwnanie dla PFS i czasu do wystgpienia SRE nie byto
mozliwe do wykonania). Streszczenie wynikow poréwnania posredniego zamieszczono w zatgczniku
(Rozdziat 3.3). Na tej podstawie poréwnanie wzgledem abirateronu przeprowadzono technikg analizy
minimalizacji kosztéw (zob. takze Rozdziat 1.3.2). W modelu przyjeto zatem wartosci hazardu
wzglednego dla OS, PFS i czasu do wystgpienia SRE rowne HR=1, co jest rGwnoznaczne z zatozeniem

identycznych krzywych przezycia dla poréwnywanych ramion leczenia.

Parametry wykorzystanych krzywych zamieszczono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.2).

1.3.9. Inne parametry kliniczne

1.3.9.1. Czas trwania leczenia

Dane dotyczace ekspozycji na oceniang interwencje w badaniu ALSYMPCA przedstawiono w ponizszej

tabeli (dane niepublikowane, przedstawione w protokole badania: Algeta ASA Protocol: BC1-06) .

Tabela 1. Srednia liczba iniekcji Ra-223 na podstawie badania klinicznego ALSYMPCA.

Parametr Dichlorek radu-223 Placebo
Liczebnos¢ populacji (n) 600 301
Srednia liczba iniekji 5,1 4,5
SD liczby iniekcji 1,45 1,74
Mediana liczby iniekcji 6,0 5,0
Zakres liczby iniekcji (min — max) 1-6 1-6

Srednia liczba iniekcji produktu Xofigo® wyniosta 5,1, przy czym maksymalng liczbe 6 podan otrzyma-

to 63% pacjentow.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego, leczenie produktem Xofigo® trwa do czasu

podania wszystkich 6 dawek leku lub do podjecia przez lekarza decyzji o wytaczeniu swiadczeniobio
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Zgodnie z opisem programu leczenia opornego na kastracje RGK (Zatacznik B.56 do MZ 22/08/2014),

leczenie abirateronem jest kontynuowane do wystgpienia progresji choroby (definiowanej w oparciu
o kryteria kliniczne, biochemiczne i radiologiczne) lub wystgpienia objawdw nadwrazliwosci na octan
abirateronu, bez okreslania maksymalnej dtugosci terapii. Podobnie, w rejestracyjnym badania COU-
AA-301 abirateron stosowano dopdki chory osiggat korzy$é kliniczng z terapii, przy czym decyzja od-
nosnie korzysci z leczenia byta podejmowana w oparciu o kryteria radiologiczne, biochemiczne (PSA)
i kliniczne (bdl, SRE, nowe leczenie) progresji. W zwigzku z powyzszym uznano za zasadne zatozenie

Sredniego czasu leczenia AA+P w programie na poziomie obserwowanym w badaniu RCT.

Biorgc pod uwage, ze rozktad czasu leczenia charakteryzuje sie czesto prawostronng asymetrig
w przypadkach braku ograniczern odnosnie maksymalnej dtugosci leczenia, zatozenie mediany czasu
leczenia AA+P w modelu nalezy uznac za zatozenie konserwatywne (w przypadkach prawostronnej

skosnosci, mediana jest zazwyczaj mniejsza od sredniej (wartosci oczekiwanej)).

Przyjete zatozenia podstawowe zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Srednia liczba iniekcji Ra-223 oraz dfugosc terapii abirateronem.

LETETE Czas trwania terapii

Dichlorek radu-223 _
Abirateron _
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Leczenie z zastosowaniem dichlorku radu-223 i abirateronu stanowi terapie dodang do najlepszego
postepowania objawowego, co oznacza, ze w kazdym ramieniu modelu i w kazdym cyklu doliczano

koszty BSC.

1.3.9.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty oraz redukcje uzytecznos$ci zwigzane z dziataniami niepo-
zagdanymi w stopniu 3. i 4. Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego uwzgledniono najczesciej wy-
stepujgce oraz istotne klinicznie AE. Czestos¢ wystepowania poszczegélnych dziatan niepozgdanych
w poréwnywanych ramionach badania ALSYMPCA zestawiono w tabeli.

Tabela 3. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapiq dichlorkiem radu-223
i BSC na podstawie badania klinicznego ALSYMPCA.

Prawdopodobienstwo wystapienia

Dziatanie niepozgdane Zrédto
BSC Dichlorek radu-223

Neutropenia 0,66% 2,17% ALSYMPCA
Goraczka neutropeniczna 0,33% 0,17% ALSYMPCA
Zmeczenie 5,98% 4,00% ALSYMPCA
Nudnosci 1,66% 1,67% ALSYMPCA
Wymioty 2,33% 1,67% ALSYMPCA
Anemia 12,96% 12,67% ALSYMPCA
Matoptytkowosc 1,99% 6,33% ALSYMPCA
Bdle kosci 25,58% 20,83% ALSYMPCA
Biegunka 1,66% 1,50% ALSYMPCA

W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobiefstwa wystgpienia dziatan niepozadanych w ra-
mieniu abirateron + prednizon, obliczone jako iloraz czestosci wystepowania danego AE w ramieniu
dichlorku radu-223 (zob. Tabela 15) oraz wartosci ryzyka wzglednego dla poréwnania dichlorek radu-
223 vs abirateron, pochodzgcych z poréwnania posredniego Ra-223 vs abirateron (Xofigo AK 2014).

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapiq AA+P na podstawie
poréwnania posredniego dichlorek radu-223 vs AA+P (Xofigo AK 2014).

Dziatanie niepozadane RR (RA-233 vs AA+P) Prawdopodobienstwo wystapienia Zrédto

Neutropenia 6,52 0,33% RR: Poréwnanie
posrednie (Xofigo AK

Goraczka neutropenicz- 0,14 1,19% 2014)
) Prawdopodobieristwo
dst Ra-
Zmeczenie 0,77 5,19% podstawowe (Ra

233): ALSYMPCA
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Dziatanie niepozadane RR (RA-233 vs AA+P) Prawdopodobienstwo wystapienia Zrédto
Nudnosci 1,30 1,28% Tabela 3)
Wymioty 0,83 2,01%

Anemia 1,02 12,42%
Matoptytkowosé 1,16 5,46%
Bdle kosci 0,99 21,04%
Biegunka 1,00 1,50%

1.3.9.3. Zdarzenia zwiqzane z uktadem kostnym (SRE)

Przerzuty do kosci majg kluczowe znaczenie w przebiegu opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego, stanowiac jedna z gtdwnych przyczyn wystepowania zdarzen zwigzanych ze uktadem kostnym
(z ang. Skeletal-Related Events, SRE). Wystepujgce w tym procesie ztamania kregéw, deformacje
i ztamania patologiczne, kompresja rdzenia kregowego, konieczno$¢ dodatkowych radioterapii oraz

zabiegi chirurgiczne generujg dodatkowe koszty oraz obnizenie jakosci zycia chorych.
Zdarzenia kostne definiowano w badaniu ALSYMPCA jako:

» 25% wzrost wskaznika nasilenia bolu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej po 15 dniach
(podczas pierwszych 16 tygodni trwania badania),

» zwiekszenie zuzycia $rodkow przeciwbdlowych, wzrost definiowany jest jako zmiana do wyz-
szego poziomu, lub > 50% wzrost spozycia silnych opioiddéw, w czasie pierwszych 2 tygodni
po pierwszej iniekcji,

> objawy neurologiczne bedace nastepstwem manifestacji RGK ze strony uktadu kostno-

szkieletowego,

nowe ztamania patologiczne (kregostupa i inne),

ortopedyczne interwencje chirurgiczne zwigzane z przebiegiem raka gruczotu krokowego;

kolejna radioterapia majaca na celu tagodzenie boéléw kostnych,

zastosowanie radioizotopdw do tagodzenia nowych symptomodw zdarzen kostnych;

zastosowanie kortykosteroidéw do fagodzenia béléw kostnych,

vV V V V V VY

zastosowanie chemioterapii, bisfosfoniandw lub terapii hormonalnej do leczenia progresji

choroby uktadu kostno-szkieletowego.

Mediana czasu do pierwszego zdarzenia zwigzanego ze uktadem kostnym w populacji otrzymujacej
dichlorek radu-223 wyniosta 15,6 miesigca, natomiast w podgrupie otrzymujgcej placebo byta réwna

9,8 miesigca. Czestos¢ jakiegokolwiek epizodu SRE w modelu wyznaczano w oparciu o przebieg
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wych czasu do wystgpienia zdarzenia kostnego (zob. Rozdziat 1.3.8), natomiast strukture wystepo-
wania poszczegdlnych rodzajow SRE wyznaczano oddzielnie dla kazdego ramienia leczenia, w oparciu

o dane z badan: ALSYMPCA (Ra-223; placebo) i COU-AA-301 (AA+P). Dane przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 5. Struktura wystepowania poszczegdlnych SRE w czasie terapii dichlorkiem radu-223, BSC
oraz abirateronem (CSR Xofigo, Logothetis 2012)

BSC (n = 307) Ra-223 (n = 614) Abirateron (n = 797)
Liczba Udz!a_l W . Liczba Udz!a_f W . Liczba Udz!a.{ W .
sdarzen tacznej liczbie 2darzen tacznej liczbie 2darzen tacznej liczbie

SRE SRE SRE
Pat°"ﬁ:igzczifama' 12 9,92% 25 12,08% 36 15,25%
K°'1‘:;;23v;:2e"'a 14 11,57% 16 7,73% 45 19,07%
Radioterapia 95 78,51% 164 79,23% 145 61,44%
Zabieg chirurgiczny 0 0,00% 2 0,97% 10 4,24%
tacznie 121 100% 207 100% 236 100%

Przedstawiona struktura udziatéw poszczegdlnych rodzajow zdarzen w tgcznej liczbie SRE postuzyta
jako wagi do obliczania sredniego kosztu leczenia epizodu oraz sredniej utraty uzytecznosci zwigzanej

z wystepowaniem zdarzen kostnych.

1.3.9.4. Dalsza linia leczenia po progresji

W modelu uwzgledniono koszty stosowania jednej linii dalszego leczenia po progresji choroby.
W Swietle braku standardowych schematéw trzeciej linii CTH zatozono, ze struktura dalszej chemio-

terapii bedzie jednakowa dla kazdego ramienia modelu.

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentéw otrzymujgcych leczenie drugiej linii. Dane te
zostaty zaczerpniete z badania ankietowego wsrdd ekspertéw klinicznych przeprowadzonego na po-

trzeby niniejszego raportu (zob. Rozdziat 3.14). Uwzgledniono trzy schematy leczenia najczesciej po-

dawane przez ekspertow.

Tabela 6. Terapie stosowane obecnie w drugiej linii leczenia CRPC.

Terapia Odsetek chorych otrzymujacych leczenie Zrédto
Cyklofosfamid 4%
Badanie ankietowe
H 0,
AL STl 6% (zob. Rozdziat 3.14)

Winorelbina 4%
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Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego, w obliczeniach kosztédw przyjeto srednio trzy cykle leczenia

dla kazdego schematu CTH. Schematy dawkowania lekéw opisano w Rozdziale 1.3.12.2.1

1.3.10. Uzyteczno$ci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektow zdrowotnych w modelu ekonomicznym
produktu leczniczego Xofigo® (dichlorek radu-223), zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym
przyporzagdkowano odpowiednie indeksy uzytecznosci wykorzystywane do korygowania przezycia
catkowitego uzyskiwanego w kolejnych cyklach symulacji. Wyrazona za pomocg uzytecznosci jakosc¢
zycia pacjentéw w modelu obejmowata nastepujace stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem choro-

by i procesem jej leczenia:

» Okres wolny od progresji choroby (PFS);
» Okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS),

z dodatkowym uwzglednieniem utraty uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem dziatan niepozadanych

oraz zdarzen kostnych w przebiegu choroby.

1.3.10.1. Przeglqd systematyczny

Zgodnie z wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny prze-
glad badan pierwotnych i wtdérnych uzytecznosci standw zdrowia witasciwych dla przyjetego w anali-

zie ekonomicznej modelu przebiegu choroby, w trzech bazach informacji medycznych:

» EmBase przez Elsevier;

> CEA Registry.

Pierwotnego przeszukania wyzej wymienionych baz informacji medycznej dokonano w dniu 5 grudnia
2013 roku (Embase) oraz 6 grudnia 2013 roku (CEA Registry). Aktualizacje wyszukiwania w obu ba-
zach przeprowadzono w dniu 13 marca 2014 roku. W dniu 19 wrzesnia 2014 roku wykonano ponow-
ng aktualizacje wyszukiwania. Dodatkowo przeprowadzono przeglad referencji oraz szybki przeglad

zasobdw Internetu (google.com).

1.3.10.1.1. Kryteria wtgczenia badan dotyczacych jakosci zycia

Ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria, na podstawie ktérych decydowano o witaczaniu ba-

dan do analizy.

» Populacja: zaawansowany rak gruczotu krokowego (przerzutowy i/lub oporny na kastracj
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» Metodyka: badania pierwotne lub wtérne w ktérych dokonano oceny jakosci zycia chorych
w rozwazanej populacji chorych;

> Jezyk: publikacje w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.
1.3.10.1.2. Strategia wyszukiwania

Szczegdtowa strategia wyszukiwania przedstawiona zostata w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z za-
awansowanym rakiem gruczotu krokowego opornego na kastracje - Embase.

Zapytania (kwerendy)

'time trade off' OR 'standard gamble' OR 'eg-5d' OR 'sf-6d' OR 'qaly'/exp OR 'quality adjusted life

#l years'/exp

#2 Utility OR utilities AND ('cost'/exp OR 'health'/exp OR quality OR index)

#3 #1 OR #2

#4 'prostate cancer'/exp

#5 ‘castration-resistant' OR 'hormone-resistant' OR 'hormone-refractory’ OR metastat*OR crpc OR hrpc
#3 AND #4 AND #5

Data przeszukiwania: 13 marzec 2014 rok

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z za-
awansowanym rakiem gruczotu krokowego opornego na kastracje — CEA Registry.

Zapytania (kwerendy)

metastatic prostate cancer 8
castration-resistant prostate cancer 1
hormone-resistant prostate cancer 0
hormone-refractory prostate cancer 1

Data przeszukiwania: 13 marzec 2014 rok

1.3.10.1.3. Selekcja badan i wyniki wyszukiwania

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii (13 marzec 2014 rok) w wyniku pierwotnego wyszu-

kiwania w bazie medycznej Embase uzyskano 197 trafien, natomiast w CEA Registry 10 trafied. Po

przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wtaczono 41
publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnito 35 publikacji (w tym 10 publikacji

wtgczonych w wyniku przeszukania referencji oraz zasobow Internetu).
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Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-
nia badan ekonomicznych zawierajgcych uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia

artykutdow na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéw.

Wykres 19. Diagram opisujqcy proces wyszukiwania publikacji (na dzieri 13 marca 2014 roku).

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:
Embase — 197
CEA Registry - 10
tacznie: 207

[ Duplikaty: 3 ]

/Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytuIéw\

i streszczen:
Publikacje analizowane w postaci Nieodpowiedni jezyk publikacji — 1
tytutéw i streszczen: 204 Nieprawidtowy rodzaj badania — 127

Nieprawidtowa populacja — 6
Nieodpowiednie punkty koricowe — 29
tacznie: 163

. \ 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 41 \

v

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 1
Nieprawidtowy rodzaj badania — 13
y Nieodpowiednie punkty koricowe — 2

tacznie: 16
Przeglad referencji: 10

v

Publikacje wtaczone do analizy uzy-
tecznosci stanéw zdrowotnych: 35

W dniu 19 wrzesnia 2014 roku zostata przeprowadzona ponowna aktualizacja wyszukiwania w ba-
zach medycznych Embase oraz CEA Registry, w wyniku ktérej zidentyfikowana zostata 1 publikacja

spetniajgca kryteria wtaczenia do przegladu uzytecznosci standéw zdrowia.

Oszacowania uzytecznosci standéw zdrowotnych wystepujgcych w zaawansowanym raku gruczotfu
krokowego opornego na kastracje pochodzace z badan zidentyfikowanych w wyniku wyszukiwania

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w odnalezionych badaniach (na dzier 31 marca
2014 roku).

Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci

Wyjsciowy 0,698 (0,654-0,741)
2 cykl terapii 0,730 (0,689-0,770)
Badanie jakosci zycia,EQ-5D
Bahl QOL, przerzutowy rak gru- 4 cykl terapii 0,765 (0,719-0,812)
20130 czotu krokowego oporny na
Bahll kastracje, po terapii doce- 6 cykl terapii 0,761 (0,716-0,805)
takselem, w czasie terapii
2013b . "
kabazytakselem + prednizo- 8 cykl terapii 0,781 (0,711-0,851)
lon
10 cykl terapii 0,817 (0,743-0,891)
30 dni po zakonczeniu leczenia 0,695 (0,633-0,756)
Choroba stabilna 0,92AA
Woczesna progresja 0,837
Ocena lekarzy choroby
Zaawansowany
przerzutowy rak 0,42/
gruczotu krokowego
Choroba stabilna 0,88AA
Rl Wczesna progresja
Bennet TTO, przerzutowy rak gru- Ocena pac.Jentow ‘ chorob 0,534
lokalnym rakiem gruczo- y
1997 czotu krokowego tu krok
G OWEED Zaawansowany
przerzutowy rak 0,0577
gruczotu krokowego
Choroba stabilna 0,787A
Ocena pacjentéw z Wezesna progresja 0,581
przerzutowym rakiem choroby
gruczotu krokowego Zaawansowany
przerzutowy rak 0,05/A
gruczotu krokowego
Choroba stabilna 0,92 (0,88, 0,96)
Choroba stabilna z
dziataniami niepoza-
danymi ze strony
uktadu pokarmowe-
. 0,84 (0,75, 0,88)
go wywotanymi
Bennett  TTO, przerzutowy rak gru- Ocena lekarzy (25 urolo- flutamidem nie
1996 czotu krokowego gbéw oraz 18 onkologéw)  skutkujace przerwa-
niem terapii
Umiarkowany bdl i
zmeczenie (wczesna 0,83 (0,67, 0,88)
progresja)
Ciezki bol i zmecze- 0,42 (0,25, 0,59)

nie (pdzna progresja)




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu

Wartosci uzytecznosci

Zidentyfiko-
wane w wyni-
ku PS
PS, liniowy model miesza-
ny, uzytecznosci wazone
liczebnoscig populacji we
Brem- wiqczo'nych publ'ilfacjach.
ner Populacje stanowili chorzy z
przerzutowym rakiem
2007
gruczotu krokowego
(32,9%), bez przerzutéw
(54,3%) oraz nie okreslo-
nym (12,7%)
Uzytecznosci
oszacowane
(analiza pod-
stawowa)

tagodne / umiar-

kowane
Zaburze-
nia seksu- Mieszane / nie
alne podano
Cigzkie
tagodne / umiar-
Zaburze- Relcns
nia ukfadu Mieszane / nie
moczo- podano
wego
Cigzkie
tagodne / umiar-
kowane
Zaburze-
nia jelito- il e
we podano
Ciezkie
tagodne / umiar-
kowane
Wieloat- Mieszane / nie
rybutowe podano
Ciezkie
Intercept”

Choroba przerzutowa

Brak przerzutow

Choroba mieszana, nie okreslo-
na

Zaburzenia seksualne

Zaburzenia uktadu moczowego

Zaburzenia uktadu szkieletowe-
go

Zaburzenia wieloatrybutowe
Stadium ciezkie

Stadium mieszane / nie okre-
Slone

Stadium umiarkowane
Stadium fagodne

Scenariusz” / inni respondenci

Scenariusz” / pacjenci z rakiem
gruczotu krokowego

0,95 (0,92-1,0)

0,93 (0,87-1,0)

0,85 (0,61-1,0)

0,93 (0,79-1,0)

0,84 (0,60-1,0)

0,72 (0,48-0,96)

0,80 (0,60-1,0)

0,78 (0,45-1,0)

0,91 (0,85-0,98)

0,67 (0,33-1,0)

0,78 (0,58-1,0)

0,37 (0,05-0,68)
0,76 (95% Cl: 0,65, 0,87)
0,0
0,08 (95% Cl: -0,004; 0,16)
0,445 (95% Cl: -0,11; 0,25)
0,0
-0,11 (95% Cl: -0,17; -0,05)*
-0,22 (95% Cl: -0,29; -0,14)*
-0,30 (95% Cl: -0,38; -0,22)*
0,0
0,05 (95% CI: -0,04; 0,14)
0,19 (95% Cl: 0,14; 0,23)
0,32 (95% CI: 0,27; 0,37)

0,0

-0,13 (95% Cl: -0,20; -0,07)*




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Metoda pomiaru uzytecz-

nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu

Wartosci uzytecznosci

Whtasny stan zdrowia / pacjenci
z rakiem gruczotu krokowego

0,14 (95% CI: 0,02; 0,26)

TTO 0,0
SG / HUI -0,06 (95% Cl: -0,15, 0,03)*
TRS / QWB -0,09 (95% Cl: -0,18, -0,01)*
Opinia -0,005 (95% Cl: -0,15, 0,16)*

Petne zdrowie

Brak zaburzen

Osoba przeprowadzajaca bada-

0,0

-0,06 (95% Cl: -0,16, 0,04)*

0,0
. .- nie
Uzytecznosci
oszac.owane Badanie przepr.ow.adzone sa- 20,05 (95% CI: -0,16, 0,06)*
(analiza do- modzielnie
datkowa) Badanie przeprowadzone za
e iy -0,13 (95% CI: 0,24, -0,02)*
posrednictwem komputera
Wyniki badania 0,0
Kliniczna analiza decyzji -0,06 (95% Cl: -0,19, 0,06)*
K . .
westionariusz 0,83
personalny
Wyjsciowo ) )
Kwestionariusz 0,71
bezosobowy
Kwestionariusz 0,78
personalny
tagodny
Kwestionariusz
Cha- TTO, przerzutowy / bez bezosobowy 0,78
pman przerzutow rak gruczotu ) )
1998 krokowego Kwestionariusz 0,72
personalny
Umiarkowany ) )
Kwestionariusz 0,51
bezosobowy
Kwestionariusz 0,35
personalny
Ciezki ) )
Kwestionariusz 0,20
bezosobowy
tagodny 0,84
Umiarkowany 0,66
Cha- TTO, przerzutowy / bez
pman przerzutow rak gruczotu Ciezki
1999 krokowego

Spersonalizowany stan

Standaryzowany spersonalizowany stan




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci

Rak gruczotu krokowego -

: oo 0,7319
umiarkowane nasilenie
Rak gruczotu krokowego -
umlarkowane na'5|len|e + AEs 0,5972
zwigzane z terapie docetakse-
lem
Rak gruczotu krokowego -
NHS Value in umiarkowane nasilenie + AEs 06643
Health Panel zwigzane z terapie mitoksan- !
(n =27) (ana- tronem
liza wrazli- Rak gruczotu krokowego -
wosci) ; leni
ur.nlarkowane n.:asﬂenle + AEs 0,6222
zwigzane z terapie estramusty-
. CEA, przerzutowy rak gru-
Collins na
2007 czotu krokowego oporny na
leczenie hormonalne Terapia docetakselem -0,1347*
Terapia mitoksantronem -0,0676*
Terapia estramustyng -0,1097%*
Woczesne stadium raka gruczotu 0,725
. . krokowego
Uzytecznosci
przyjete w Umiarkowane stadium raka 06159
oparciu o gruczotu krokowego !
FACT-P li- ‘. .
('a.na I PdZzne stadium raka gruczotu
za wrazliwo- 0,5774
. krokowego
$ci)
Oszacowanie 0,638
Mapowanie FACT-P na EQ-
Diels 5D, przerzutowy rak gruczo- .
2012 tu krokowego oporny na Wyjsciowa 0,67
kastracje
RS 0,67
Stan w ktérym podej-
rzewany jest rak gru- 0 0,72
czotu krokowego
Zmodyfikowana RS 0,86
RS 0,61
Impotencja TTO 0,71
RS, TTO, zmodyfikowana RS Zmodyfikowana RS 0,83
. rak gruczotu krokowego,
Elkin ] RS 0,48
2004 badanie przeprowadzone w ,

populacji mezczyzn bez Nietrzymanie moczu TTO 0,62
raka gruczotu krokowego

Zmodyfikowana RS 0,71
RS
Przerzutowy, odpo-
wiadajacy na leczenie TTO
hormonalne

Zmodyfikowana RS

Przerzutowy, hormo- RS
nooporny TTO




Fassler
2011

Frosch
2001

Hatoum
2013

Hech-
mati
2012

James
2011

Krahn
2003

Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

PS, przerzutowy rak gruczo-
tu krokowego oporny na
kastracje

QWAB-SA, rak gruczotu
krokowego

Lokalnie zaawansowany. /
przerzutowy rak gruczotu
krokowego, wartosci uzy-
tecznosci przyjete na pod-
stawie Fryback 2007, Bayo-
umi 2000

Badanie jakosci zycia, EQ-
5D, rak gruczotu krokowego
oporny na kastracje

EQ-5D, przerzutowy rak
gruczotu krokowego oporny
na kastracje z progresja w
czasie lub po terapii doce-
takselem (I linia leczenia)

Badanie jakosci zycia, PRO-
PUS-Usg PROPUS-Ugs, PRO-
PUS, HUI, QWB, przerzuto-
wy / bez przerzutdw rak
gruczotu krokowego

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Stany zdrowotne wyréznione w modelu

Zmodyfikowana RS

Ztamania w stawie
biodrowym

Zdarzenia kostne Ztamania patologiczne

radioterapia
Choroba stabilna, brak przerzutéw

Progresja choroby / przerzuty

Terapia hormonalna (degareliks / leuprolid) — |
linia

Dodanie antyandrogenu
Woycofanie antyandrogendow

Chemioterapia

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje -
monitorowanie po chemioterapii

Paliatywne leczenie

Chorzy z przerzutami do kosci

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka przerzutéw do
kosci

Wyjsciowa

PROPUS-Usg

HUI
Ogdlnie

PROPUS-Upgs
Qws

PROPUS-Usg
HUI

Brak przerzutéw

PROPUS-Upgg
QwBs

PROPUS-Usg

Przerzuty HUI

PROPUS-Ugs

Wartosci uzytecznosci

0,43
-0,03*
-0,13*
-0,07*
0,605

0,56

0,9

0,8

0,8

0,4

0,4

0,4

0,59

0,77

0,63

0,86 (0,05-0,98)
0,80 (-0,33-1,00)
0,79 (0,18-1,00)
0,65 (0,29-1,00)

0,86

0,80

0,80

0,66

0,85

0,81

0,75




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdow trzewnych

Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci

QwWB 0,62
PROPUS-Usg 0,86
HUI 0,79
Brak radykalnej prosta-
tektomii PROPUS-Ugs 0,79
QwB 0,64
PROPUS-Usg 0,86
HUI 0,85
Radykalna prostatekto-
mia PROPUS-Ugg 0,81
QwB 0,68
PROPUS-Usg 0,85
HUI 0,77
Brak radioterapii
PROPUS-Upgg 0,80
QwB 0,62
PROPUS-Usg 0,86
HUI 0,83
Radioterapia
PROPUS-Upgs 0,79
QwWB 0,67
PROPUS-Usg 0,87
HUI 0,81
Brak terapii hormonalnej
PROPUS-Ugs 0,80
QwWB 0,66
PROPUS-Usg 0,84
HUI 0,79
Terapia hormonalna
PROPUS-Upgg 0,77
QwB 0,63
PROPUS-Usg
HUI
Wspdtwystepowanie
<
Charlson <2 PROPUS-Ug

QwB




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdow trzewnych

Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci

PROPUS-Usg 0,78
HUI 0,73
Wspdtwystepowanie
>
Charlson >2 PROPUS-Ugs 0,72
QwB 0,58
PROPUS-Usg 0,88
HUI 0,83
Brak bolu
PROPUS-Ugs 0,83
QwWB 0,69
PROPUS-Usg 0,80
HUI 0,72
Bdl
PROPUS-Ugs 0,69
QwB 0,55
PROPUS-Usg 0,90
HUI 0,85
Brak spadku energii
PROPUS-Ugs 0,85
QwWB 0,70
PROPUS-Usg 0,81
HUI 0,75
Spadek energii
PROPUS-Upgs 0,72
QwB 0,60
PROPUS-Usg 0,86
B.rak spadku psycholq— HUI 0,82
gicznego samopoczucia
(z ang. Psyci?ologlcal well PROPUS-Ups 0,81
Being)
QwWB 0,66
PROPUS-Usg 0,82
Spadek psychologiczne- HUI
go samopoczucia (z ang.
Psychological well Being) PROPUS-Ugs

QwB




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci

PROPUS-U 0,77
PROPUS-Ugs 0,79
PROPUS-Ugg 0,92
Wyjsciowa (okres po PROPUS, 0,89
diagnozie, przed lecze-
niem) HUI 2 0,87
HUI 3 0,82
QwB 0,63
EQ-5D 0,86
0-2 mies. -0,11*
PROPUS-P
2-12 mies. 0,05
0-2 mies. -0,08*
PROPUS-Ugs
2-12 mies. 0,03
0-2 mies. -0,06*
PROPUS-Usg
Badanie jakosci zycia, PRO- 2-12 mies. 0,01
PUS-U, PROPUS-Uss PRO-
Krahn .
2007 PUS-Ugs, PROPUS, HUI, 0-2 mies. -0,09*
QWB, EQ-58, rak gruczotu  Chorzy z rakiem gruczo- PROPUS,
krokowego tu krokowego z prosta- 2-12 mies. 0,04
tektomia radykalna,
radioterapia lub terapia 0-2 mies. 0,00
hormonalng HUI 2
2-12 mies. -0,01*
0-2 mies. -0,01*
HUI 3
2-12 mies. 0,00
0-2 mies. -0,02*
QWB
2-12 mies. 0,03
0-2 mies. -0,02*
EQ-5D
2-12 mies. 0,01
0-3 mies. -0,02*
PROPUS-P
3-6 mies. 0,02
Chorzy z przerzutowym
rakiem gruczotu kroko- 0-3 mies. -0,01*
wego PROPUS-Upgs
3-6 mies. 0,01

PROPUS-Usg 0-3 mies.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

ELER Metoda pomiaru uzytecz- . . 3-A o -t
. , . . Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nie nosci, populacja
3-6 mies. -0,03*
0-3 mies. -0,02*
PROPUS-U,
3-6 mies. 0,02
0-3 mies. -0,01*
HUI 2
3-6 mies. +0,02*
0-3 mies. 0,00
HUI 3
3-6 mies. -0,03
0-3 mies. 0,00
QWB
3-6 mies. 0,00
0-3 mies. -0,02*
EQ-5D
3-6 mies. 0,00
0-3 mies. 0,00
PROPUS-P
3-12 mies. 0,00
0-3 mies. 0,02
PROPUS-Ugs
3-12 mies. 0,00
0-3 mies. -0,01*
PROPUS-Ugg
3-12 mies. -0,01*
0-3 mies. 0,00
PROPUS,
3-12 mies. -0,02*
Rak gruczotu krokowe- mies !
- choroba stabil
go- choroba stabilna 0-3 mies. 0,01*
HUI 2
3-12 mies. 0,00
0-3 mies. -0,01*
HUI 3
3-12 mies. -0,02*
0-3 mies. 0,00
QWB
3-12 mies. 0,00
0-3 mies. -0,01*
EQ-5D

3-12 mies.




ELER
nie

Lu 2012

Matza
2014

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

Wartosci uzytecznosci dla
populacji z rakiem gruczotu
krokowego przyjete z Hol-
lingworth 2003, Bennett
1996, Bayoumi 2000

Rak gruczotu krokowego
lub rak piersi, z potwier-
dzona radiologicznie obec-
noscig przerzutéw do kosci

Stany zdrowotne wyréznione w modelu

W odpowiedzi na

Chorzy bez istotnych

zdarzen lub wyleczo-
nych zdarzen

Chorzy z tagodng kom-
presja rdzenia krego-
wego , ktdrzy sg pod-
dani opiece ambulato-

ryjnej

Chorzy nie leczeni
ambulatoryjnie

Chorzy z przerzutowym rakiem gruczotu kroko-
wego z tagodna kompresja rdzenia kregowego,
leczeni z tego powodu

Chorzy z przerzutowym rakiem gruczotu kroko-
wego z ciezka kompresjg rdzenia kregowego,
leczeni z tego powodu

Chorzy z przerzutowym rakiem gruczotu kroko-
wego z przeszkoda podpecherzowa, leczeni z
tego powodu

Populacja catkowita
(Wielka Brytania i Ka-
nada)

Wartosci uzytecznosci

terapie hormonalng 0,83
choroby przerzutowe;j
Progresja choroby 0,42
W odpowiedzi na
terapie hormonalng 0,37
choroby przerzutowe;j
Progresja choroby 0,19
W odpowiedzi na
terapie hormonalng 0,20
choroby przerzutowe;j
Progresja choroby 0,10
0,37
0,20
0,73
Zespot kompresji
rdzenia kregowego -0,22 *
bez paralizu
Zespot kompres;ji
rdzenia kregowego z -0,32 *
paralizem
Ztamanie nogi -0,06 *
Ztamanie zebra -0,03 *
Ztamanie ramienia -0,04 *
Radioterapia (2 tygo-
dnie, 5 wizyt na ty- -0,06 *
dzien)
Radioterapia (2 wizy- 0,02*
ty)
Zespot kompresji
rdzenia kregowego -0,22 *

bez paralizu

Zespot kompresji
rdzenia kregowego z
paralizem

Podgrupa chorych z
Wielkiej Brytanii

Zabieg operacyjny
Ztamanie nogi

Ztamanie zebra




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

ELER Metoda pomiaru uzytecz-
nie nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci

Ztamanie ramienia -0,03 *

Radioterapia (2 tygo-

dnie, 5 wizyt na ty- -0,05 *
dzien)
Radioterapia (2 wizy- 0,02 *
ty)
Zespot kompresji
rdzenia kregowego -0,22 *
bez paralizu
Zespot kompresji
rdzenia kregowego z -0,28 *
paralizem
Zabieg operacyjny -0,07 *
Ztamanie nogi -0,07 *
Ztamanie zebra -0,04 *
Podgrupa chorych z
Kanady Ztamanie ramienia -0,04 *
Radioterapia (2 tygo-
dnie, 5 wizyt na ty- -0,06 *
dzien)
Radioterapia (2 wizy- 0,02 *
ty)
Zabieg operacyjny -0,08 *
Pézne stadium choroby 0,80
Ciezka biegunka -0,18*
Umiarkowana biegunka -0,12*
ginekomastia -0,05%*
Przerzutowy rak gruczotu 6 miesiecy przed zgonem 0,65
Penson . ‘o
2005 krokowego, uzytecznosci na
podstawie innych publikacji 5 miesiecy przed zgonem 0,60
4 miesiecy przed zgonem 0,55
3 miesiecy przed zgonem 0,50
2 miesiecy przed zgonem 0,45
1 miesigc przed zgonem 0,40
30 dni przed lub po
. . SRE
Analiza kosztow-
Reed efektywnosci, EQ-5D, zaa- Pacjenci ze zdarzeniem 60 dni przed lub po
2004 wansowany rak gruczotu kostnym SRE

krok
rokowego 90 dni przed lub po

SRE




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci

30 dni przed lub po

SRE 0,689
Pacjenci bez zdarzen 60 dni przed lub po 0692
kostnych SRE !

90 dni przed lub po
SRE 0,694

Uderzenie gorgca wystepujace na skutek zasto-
. 0,89

sowanego leczenia (TOX)

Rosen- Okres bez progresji choroby, brak dziatan niepo- 091
dahl QLl, przerzutowy rak gru- zadanych (TWiST) ¢
1999 czotu krokowego

Okres w progresji choroby 0,85
Okres w progresji choroby + towarzyszacy bdl 0,76
0-4 miesiecy przed zgonem 0,46
4-8 miesiecy przed zgonem 0,52

Sand- EQ-5D, rak gruczotu kroko-
blom wego przed zgonem (0-12 8-12 miesiecy przed zgonem 0,58
2004 miesiecy)

12-16 miesiecy przed zgonem 0,58
Zgon z powodu raka gruczotu krokowego 0,538
Brak bolu 0,850
Choroba Iokalna., baczna Umniarkowany bl 0,683
obserwacja
Ciezki bdl -0,050*
Brak bdlu 0,838
Chorqba Io!<a|na, lecze- Umiarkowany bol 0,668
nie paliatywne
Ciezki bol 0,011
Brak bdlu 0,901
. EQ-5D, rak gruczotu kroko- Chqroba kaalna, tera!pla Umiarkowany bl 0,683
Sennfél z intencja wyleczenia
t 2004 wego, lokalny / zaawanso-
wany Ciezki bol -0,050*
Brak bdlu 0,874
Choroba zaawansow.ana, Umiarkowany bl 0,665
baczna obserwacja
Ciezki bdl 0,090

Brak bolu

Choroba zaawansowana,

. . Umiarkowany bdl
leczenie paliatywne

Ciezki bol

Choroba zaawansowana, Brak bolu
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Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu

Wartosci uzytecznosci

terapia z intencjg wyle-

. Umiarkowany bdl 0,701
czenia
Ciezki bol 0,173
Wyjsciowo 0.688
13 tydzien 0.684
. 25 tydzien 0.690
Mapowanie EQ-5D na
Skaltsa FACT-P, przerzutowy rak L,
2014 gruczotu krokowego oporny SR LHI 0.747
na kastracje .
49 tydzien 0.799
61 tydzien 0.776
73 tydzien 0.689
Mapowanie FACT-P na EQ- Nowa Zelandia 0,59
Soer SO T o
& .p v Niemcy 0,76
kastracje
Australia 0,656
Kanada 0,750
Francja 0,669
o i 2
sullivan EQ-5D, przerzutowy rak o Niemcy 0,527
2007 gruczotu krokowego oporny Wyjsciowa
na kastracje Wrtochy 0,557
Wielka Brytania 0,715
Stany Zjednoczone 0,603
Ogodtem 0,635
20% szansa na rozsiew choroby 0,84 (0,79-0,98)
40% szansa na rozsiew choroby 0,81 (0,71-0,96)
75% szansa na rozsiew choroby 0,71 (0,58-0,89)
Rozsiew choroby - bezobjawowo 0,67 (0,56-0,84)
Stewart SG, rak gruczotu krokowego Choroba przerzutowa 0,25 (0,01-0,52)
2005 u mezczyzn powyzej 60

roku zycia

impotencja
Trudnosci w oddawaniu moczu
Nietrzymanie moczu

Zaburzenia jelitowe

Impotencja i trudnosci w oddawaniu moczu

0,89 (0,86-1,0)
0,88 (0,80-0,98)
0,83 (0,78-0,98)
0,71 (0,61-0,90)

0,78 (0,70-0,94)
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Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci

Impotencja i nietrzymanie moczu 0,79 (0,76-0,96)
Nietrzymanie moczu oraz zaburzenia jelitowe 0,79 (0,76-0,96)
Impotencja i zaburzenia jelitowe 0,57 (0,41-0,76)
Impotencja, metrzymlame moczu i zaburzenia 0,45 (0,17-0,78)
jelitowe
Terapia hormonalna 0,83 (0,78-0,98)
Orchidektomia 0,87 (0,79-0,98)
Radioterapia 0,73 (0,71-0,91)
Prostatektomia 0,67 (0,56-0,90)
TURP 0,86 (0,80-0,99)
Stopeck EQ-5D, TTO, rak gruczotu Wyjsciowa 0,680
2012 krokowego oporny na
kastracje Woystgpienie zdarzen kostnych -0,150*
EQ-5D 0,90
Choroba lokalna (0-6 Q
miesiecy od diagnozy) 15D 0,91
Choroba lokalna (0,5-1,5 EQ-5D 0,89
roku od diagnozy / na-
wrét) 15D 0,89
EQ-5D 0,87
Choroba lokalna (dtuzej N
niz 1,5 roku od diagnoz
Torvi-  EQ-5D, 15D, lokalny / prze- gnozy) 15D 0,88
nen rzutowy rak gruczotu kro-
2013 kowego EQ-5D 0,74
Przerzutowy rak gruczo-
tu krokowego 15D 0,80
EQ-5D 0,59
Leczenie paliatywne
15D 0,67
EQ-5D 0,85
Rak gruczotu krokowego
15D 0,87
Mezowie 0,55
TTO, przerzutowy rak gru-
Volk o
czotu krokowego oporny na Zony 0,66
2004 .
kastracje
Pary 0,62
Wyjsciowa 0,70
Wein- EuroQol, zaawansowan
furt ! v Wyjsciowa - VAS 0,69
2005 rak gruczotu krokowego

Zdarzenia kostne Radioterapia -0,07
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Metoda pomiaru uzytecz-
nosci, populacja

Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci

Radioterapia - VAS -0,06*
Patologiczne ztamanie -0,13*
Patologiczne ztamanie "
- VAS 0,06
Inne (kompresja
rdzenia kregowego,
zabieg operacyjny, -0,02*
zmiana leczenia bélu
kosci)
Inne - VAS -0,02*
) EQ 5D-3L, przerzutowy rak Wyjsciowa 0,713
Winqu-
ist 2013 gruczotu krokowego oporny
na kastracje W 4 cyklu leczenia kabazytakselem 0,769
Wyjsciowa 0,72
EQ-5D, przerzutowy rak Brak chemioterapii 0,81
Wolff
2012 gruczotu krokowego oporny
na kastracje Chemioterapia stosowana w przesztosci 0,66
Chemioterapia 0,64
EQ-5D, przerzutowy rak
Wu o
gruczotu krokowego oporny Wyjsciowa 0,635
2007 -
na kastracje
Wyjsciowa 0,76
Zyczyn- EQ-5D, przerzutowy rak
ski 2013 gruczotu krokowego Wyjsciowa — populacja ogdlna (bez raka gruczotu 080
krokowego) !

*  redukcja (-) uzytecznosci w stosunku do wartosci wyjsciowej;
A scenariusz zaktadat przerzutowy rak gruczotu krokowego z ciezkimi zaburzeniami seksualnymi, metoda TTO;
AN mediana

1.3.10.2. Uzytecznosci przyjete w modelu

1.3.10.2.1. Uzyteczno$¢ standw zdrowotnych ze wzgledu na status progresji

W rejestracyjnym badaniu ALSYMPCA, ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzono za
pomoca kwestionariuszy: specyficznego dla choroby (FACT-P) oraz ogdlnego instrumentu uzyteczno-
$ci (EQ-5D). Formularz EQ-5D jest wystandaryzowanym narzedziem stuzgcym do pomiaru jakosci
zycia zaleznej od stanu zdrowia, ktéry obejmuje pie¢ wymiaréw funkcjonowania ocenianych na
trzech poziomach. Kwestionariusz ten zostat przettumaczony na wiele jezykdw oraz stosowany jest

w wielu stanach chorobowych.

Badanie ALSYMPCA uznano za najbardziej odpowiednie Zrédto danych dotyczacych uzytecznosci

w modelu, biorgc pod uwage nastepujace przestanki:
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» populacja badania ALSYMPCA jest zgodna z populacjg docelowg dla badanej interwencji;
zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), ,nalezy dazy¢ do wyboru ze-
stawu uzytecznosci, ktory bedzie w najwiekszym stopniu odpowiadat charakterystyce do-
celowej populacji analizy ekonomicznej” (AOTM 2010),

» uzytecznosci odnalezione w literaturze (zob. Rozdziat 1.3.10.1) charakteryzowaty sie ograni-
czong wiarygodnoscig, a zakres raportowanych wartosci byt bardzo szeroki; w szczegdlnosci
nie zidentyfikowano badan przeprowadzonych w populacji zblizonej do wnioskowanej

> pomiaru uzytecznosci dokonano z uzyciem preferowanego kwestionariusza EQ-5D,

» nie zidentyfikowano danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia RGK dla populacji pol-

skiej.

Uzytecznosci wykorzystane w modelu oszacowano oddzielnie dla poréwnywanych ramion leczenia
(Ra-223 i placebo), w podziale na stany choroby stabilnej (PFS) oraz po progresji choroby (PPS), lecz
bez wyszczegdlnienia okresu wystepowania SRE. W zwigzku z powyzszym uzytecznos$ci w stanach
z obecnoscia zdarzen kostnych (H_PFS_SRE, H_PPS_SRE;; zob. Wykres 1) wyznaczano poprzez korekte
uzytecznosci podstawowych (bez obecnosci SRE) o utrate uzytecznosci z powodu SRE (szczegdty

w Rozdziale 1.3.10.2.2).

Uzytecznosci w stanach PFS i PPS w badaniu ALSYMPCA wyznaczono oddzielnie dla obu rozwazanych
kryteriéw biochemicznych progresji (progresja PSA i ALP). Tym sposobem uzyskano dwa niezalezne
zestawy uzytecznosci, przedstawione w ponizszych tabelach. Zgodnie z zatozeniem progresji PSA jako
podstawowego kryterium progresji w modelu, uzytecznosci przedstawione w Tabela 10 wykorzysta-
no w analizie podstawowe], natomiast wartosci obliczone dla stanéw zaleznych od kryterium ALP —

w wariancie analizy wrazliwosci.

Tabela 10. Wartosci uzytecznosci specyficzne dla PSA — dichlorek radu-223 oraz BSC (analiza podsta-
wowa).

Parametr Wartos¢ uzytecznosci

Placebo
Stan przed progresjg -
Stan po progresji -

Zgon -

Dichlorek radu-223

Stan przed progresja -
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Parametr Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

Stan po progresji - _
Zgon - _

* wartosc¢ uzytecznosci dla stanu po progresji choroby jest wyzsza niz wartos¢ uzytecznosci odpowiednia dla stanu przed progresja choroby.

Tabela 11. Wartosci uzytecznosci specyficzne dla ALP — dichlorek radu-223 oraz BSC.

Parametr Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

Placebo
Stan przed progresja -
Stan po progresji -
Zgon -
Dichlorek radu-223
Stan przed progresja -

Stan po progresji -
Zgon -

Z uwagi na brak opublikowanych uzytecznosci specyficznych dla terapii abirateronem, uzytecznosci
standw zdrowia w ramieniu AA+P zatozono na jednakowym poziomie jak dla dichlorku radu-223 (Ta-

bela 12).

Tabela 12. Wartosci uzytecznosci — abirateron.

Parametr Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

Progresja choroby — abirateron

Stan wolny od progresji — abirateron -

Dla zgonu w modelu zostata przyjeta wartosé uzytecznosci réwna 0.

W analizie wrazliwosci testowano skrajne oszacowania uzytecznosci zidentyfikowane w ramach prze-
gladu systematycznego literatury (zob. 1.3.10.1). Z uwagi na znaczng heterogeniczno$¢ badan, zwig-
zang z roznicami w populacjach, definicjach stanéw zdrowotnych i metodach pomiaru, w pierwszej
kolejnosci poszukiwano danych dla populacji w najwiekszym stopniu zblizonej do docelowej analizy
(CRPC, ew. przerzuty do kosci). Jako ze uzytecznosci dla CRPC nie byly przedstawiane ze wzgledu na

status progresji, a wyniki analizy HRQoL w badaniu ALSYMPCA nie wskazujg na wystepowanie rdznic
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w zakresie EQ-5D w okresie przed i po progresji choroby (zob. Tabela 10), w wariantach AW testowa-

no identyczne wartosci skrajne dla stanéw PFS i PPS, wynoszace:

» oszacowanie minimalne: 0,4 na podstawie Hatoum 2013 (CRPC, leczenie paliatywne)

» oszacowanie maksymalne: 0,72 na podstawie Wolff 2012 (CRPC).

Uzytecznosci te przyjeto w ramieniu BSC, zachowujgc — w kazdym wariancie analizy wrazliwosci —

bezwzgledne rdznice uzytecznosci miedzy dichlorkiem radu-223 i BSC, wystepujgce w populacji ba-

dania ALsyveca (. - 7-b<'- 10).

1.3.10.2.2. Redukcja uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen kostnych (SRE)

W ponizszej tabeli zostaty przedstawione wartosci redukcji uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem
SRE przyjete w niniejszym modelu. Wartosci zaczerpnieto z badania Matza 2014 (wyniki dla tgcznej
proby pacjentéw z Wielkiej Brytanii i Kanady: n=187; w publikacji przedstawiono takze oszacowania

specyficzne dla kraju).

Tabela 13. Wartosci redukcji uzytecznosci zwigzane z SRE.

Wartos¢ redukcji uzytecznosci

srednia SD

Zespot kompresji rdzenia kregowego bez paralizu - - Matza 2014
Zespot kompresji rdzenia kregowego z paralizem - - Matza 2014
Ztamanie nogi - - Matza 2014

Ztamanie zebra [ [ ] Matza 2014

Ztamanie ramienia - - Matza 2014

Radioterapia (2 tygodnie, 5 wizyt na tydzien) - - Matza 2014
Radioterapia (2 wizyty) [ [ Matza 2014

Zabieg operacyjny - - Matza 2014

Srednig warto$¢ utraty uzytecznosci z powodu SRE obliczano — oddzielnie dla kazdego ramienia le-
czenia — jako $rednig z redukcji uzytecznosci kazdego z rodzaju SRE (zob. Tabela 13), wazong udzia-
tem danego typu zdarzenia w tgcznej liczbie zdarzen kostnych (zob. Tabela 5). Jako ze w badaniu
Matza 2014 rozwazano bardziej szczegétowe kategorie SRE niz w modelu, przyjeto nastepujace zato-

zenia:
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> redukcje uzytecznosci dla kompresji rdzenia kregowego przyjeto na poziomie $redniej z war-
tosci dla zdarzen ,Zespdt kompresji rdzenia kregowego bez paralizu” i ,Zespdt kompres;ji
rdzenia kregowego z paralizem” (-

» redukcje uzytecznosci dla patologicznego ztamania przyjeto na poziomie $redniej z wartosci
dla zdarzen ,Ztamanie nogi”, ,,Ztamanie zebra” i ,Ztamanie ramienia” (-

» redukcje uzytecznosci dla radioterapii przyjeto na poziomie $redniej z wartosci dla zdarzen

»,Radioterapia (2 tygodnie, 5 wizyt na tydzien)” i ,Radioterapia (2 wizyty)” (-
Obliczone w ten sposdb, Srednie wazone spadki uzytecznosci z powodu SRE w poréwnywanych ra-
mionach modelu przedstawiono w tabeli.

Tabela 14. Sredni spadek uzytecznosci z powodu SRE, wazony czestosciq wystepowania poszczegdl-
nych rodzajow zdarzen kostnych w poszczegdlnych ramionach leczenia

Srednia utrata uzytecznosci z po-

Strategia leczenia wodu SRE

Dichlorek radu-223

BSC

Abirateron + prednizon (AA+P)

Ostatecznie, uzytecznosci w stanach z obecnoscig SRE (H_PFS_SRE, H_PPS_SRE,) obliczano w modelu
jako réznice uzytecznosci dla stanéw wolnych od SRE (odpowiednio H_PFS _noSRE; i H_PPS noSRE;

zob. Tabela 10) oraz przedstawionych spadkéw uzytecznosci.

W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne oszacowania utraty uzytecznosci, pochodzace
z badan odnalezionych w ramach przegladu uzytecznosci (Weinfurt 2005, Reed 2004, Stopeck 2012,
Fassler 2011; zob. Rozdziat 1.3.10.1) lub z badania podstawowego (Matza 2014).

» minimalne spadki uzytecznosci przyjeto na poziomie:
o kompresja rdzenia kregowego — - (Weinfurt 2005),
o patologiczne ztamania kosci - (Fassler 2013 — wartos$¢ dla zdarzenia ,,ztamania
w stawie biodrowym”),
o radioterapia— - (Matza 2014 — wartosc¢ dla zdarzenia ,Radioterapia (2 wizyty)”),
o zabieg operacyjny — - (Weinfurt 2005),
» maksymalne spadki uzytecznosci przyjeto na poziomie:
o kompresja rdzenia kregowego — - (Matza 2014 — wartos¢ dla zdarzenia ,,zesp6t
kompresji rdzenia kregowego z paralizem”),

o patologiczne ztamania kosci — - (Weinfurt 2005; Fassler 2013),
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o radioterapia [ (Fassler 2013),
o zabieg operacyjny - (Stopeck 2013 — wartos¢ dla SRE ogdtem).

1.3.10.2.3. Redukcja uzytecznosci z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

Na potrzeby modelu globalnego wykonano systematyczny przeglad wartosci utraty uzytecznosci
(z ang. disutility) zwigzanych z wystgpieniem dziatan niepozgdanych w przebiegu terapii dichlorkiem
radu-223, BSC oraz abirateronem. Przeglad systematyczny zostat wykonany zgodnie ze standardami
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Niewatpliwg zaletg niniejszej metody jest
otrzymanie danych opartych na badaniach klinicznych, zapewniajgc w ten sposdb reprezentatywnosc
populacji, jednakze nalezy pamietaé rowniez o ograniczeniach. Mozliwe jest, ze wartosci uzytecznosci
odpowiednie dla stanéw wywotanych dziataniami niepozgdanymi mogg by¢ zanizone ze wzgledu na
fakt, iz prawdopodobne jest doswiadczanie progresji choroby lub SRE w tym samym czasie co stanu
zwigzanego z dziataniami niepozgdanymi. Jednakze dostepne dane nie pozwalajg na rozrdznienie
tych standw. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci redukcji uzytecznosci zwigzane z wystgpie-

niem dziaftan niepozadanych przyjete w modelu.

Tabela 15. Wartosci redukcji uzytecznosci zwigzane z dziataniami niepozgdanymi.

Dziatanie niepozadane Wartosc redukcji uzytecznosci Zrédto

Neutropenia 0,090 Stevenson 2011, Nafees 2008
. Stevenson 2011, Nafees 2008, Lloyd
Goraczka neutropeniczna 0,090 2006 (wartosé érednia)
. Stevenson 2011, Nafees 2008, Lloyd
Zmeczenie 0,094 2006 (wartos¢ Srednia)
Nudnosci 0,048 Nafees 2008
Wymioty 0,048 Nafees 2008
Anemia 0,125 Stevenson 2011, Lloyd 2006
Matoptytkowosc 0,090 Wartos¢ odpowiadajgca neutropenii
Bdle kosci 0,069 Stevenson 2011, Sandblom 2004

Biegunka 0,047 Nafees 2008
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1.3.12. Analiza kosztow i zuzytych zasobow

W analizie kosztéw, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdéw publicznych (ptatnika publicznego; PPP) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane

z leczeniem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.

W modelu ekonomicznym mozna wyrdzni¢ nastepujace sktadowe bezposrednich kosztéw leczenia

zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje:

» Koszty poréwnywanych interwencji:
o leczenie aktywne (dichlorek radu-223; abirateron + prednizon);
o najlepsze leczenie objawowe — BSC (m.in. analogi LHRR, bisfosfoniany, leki przeciw-
bdélowe, radioterapia);
koszty przepisania / podania interwencji;
koszty diagnostyki i monitorowania choroby przed i po progresji choroby;
koszty leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia;
koszty leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym (SRE);

koszty dalszej linii leczenia (CTH);

YV V V V V V

koszty opieki paliatywnej schytku zycia.

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

» Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011);

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r. (MZ 22/08/2014);

» Zarzadzenie Nr 59/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 wrzesnia
2014 r. zmieniajgce zarzagdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 59/2014);
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» Zarzadzenie Nr 57/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 sierpnia
2014 r. zmieniajace zarzagdzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 57/2014);

» Zarzadzenie Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw
w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 23/2014);

» Zarzadzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia
2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpi-
talne (NFZ 89/2013);

» Zarzadzenie Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia
2013 r. w sprawie okreslenie a warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulato-
ryjna opieka specjalistyczna (NFZ 82/2013);

» Zarzadzenie Nr 73/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 grudnia 2013
r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna

i hospicyjna (NFZ 73/2013).

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze swiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2014 roku cena punktu w przypadku swiadczen szpitalnych, w tym realizowa-

nych w ramach programu lekowego oraz w zakresie chemioterapii, wynosi 52 zt.

Szczegdtowe oszacowania poszczegdlnych kategorii kosztédw przedstawiono w kolejnych podrozdzia-

fach.

1.3.12.1. Koszty jednostkowe lekéw i Swiadczen
1.3.12.1.1. Koszty interwencji

1.3.12.1.1.1. Koszty leczenia aktywnego

Koszty aktualnie refundowanych lekdw obliczano w oparciu o wysokos¢ limitu finansowania refun-
dowanych preparatéw, umieszczonych w obowigzujagcym na dzien 1 wrzesnia 2014 r. ,Wykazie re-
fundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow

medycznych.” (MZ 22/08/2014). Cene jednostkowg produktu Xofigo® uzyskano od Zamawiajgcego.

Produkt Xofigo® nie jest obecnie refundowany z budzetu ptatnika publicznego. Proponowana przez
Zamawiajgcego cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe, w przypadku umieszczenia produktu
Xofigo® w wykazie lekéw refundowanych w programach lekowych, wynosi - (fiolka zawiera-
jaca 6MBq dichlorku radu-223 w dniu kalibracji; T;/, = 11,4 dnia).
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Obliczenie urzedowej ceny leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Urzedowa cena produktu leczniczego Xofigo® po wprowadzeniu na wykaz lekéw refundo-
wanych w programie lekowym.

Zawartos¢ Urzedowa cena zbytu

Substancja czynna e a—— Cena zbytu netto [zt] (2]

Cena hurtowa [z1]

Dichlorek radu-223 1 fiol. a 6 ml

Produkty lecznicze zawierajgce abirateron oraz prednizon, umieszczone w aktualnym wykazie lekow
refundowanych obowigzujgcym od 1 wrzeénia 2014 r., zestawiono w Tabela 75 oraz w Tabela 76 (MZ
22/08/2014). Koszty jednostkowe (1 miligrama) prednizonu obliczono jako $redni wazony koszt mg
refundowanych preparatéw, gdzie wage stanowit udziat danego preparatu w liczbie zrefundowanych
jednostek (miligramoéw) przez ptatnika w okresie od stycznia do maja 2014 roku, co zostato przedsta-

wione w Tabela 92 (NFZ K/29/08/2014).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe dichlorku radu-223, abirateronu oraz predni-

zonu.

Tabela 17. Cena jednostkowe lekdw (PPP).

Substancja czynna Jednostka Koszt jednostkowy [z1]
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Substancja czynna Jednostka Koszt jednostkowy [zt] Zrédto

Dichlorek radu-223 1 fiolka = Whnioskodawca
Abirateron 1mg 0,5126 zt Tabela 75 (MZ 22/08/2014)
. 0,0592 7t (PPP) Tabela 76 (MZ 22/08/2014),
Prednizon 1mg Tabela 92 (NFZ

0,0880 zt (PPP+P) K/29/08/2014)

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania poréwnywanych interwencji — dichlorku
radu-223 i abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, stosowanych w terapii pacjentéw opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego po chemioterapii z udziatem docetakselu. Schemat dawkowa-
nia produktu leczniczego Xofigo® jest zgodny z projektem programu lekowego (PPL Xofigo 2014) oraz

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Xofigo 2013).

Opakowanie jednostkowe produktu Xofigo® zawiera 6,0 MBq dichlorku radu w dniu kalibracji. Obje-
tos¢ do podania pacjentowi oblicza sie za pomocg masy ciata pacjenta (kg), poziomu dawkowania
(50 kBg/kg mc.), stezenia radioaktywnosci produktu (1000 kBg/ml) w dniu kalibracji oraz wspdtczyn-
nika korekcyjnego liczby rozpadéw (DK) w celu korekty dla rozpadu fizycznego radu-223 (ChPL Xofigo
2013). Zgodnie z informacjg przekazang przez Zamawiajgcego, w przypadku realizacji wnioskowanego
programu lekowego, fiolki produktu Xofigo® bedg przygotowywane indywidualnie dla kazdego pa-
cjenta w oparciu o powyzsze parametry i dostarczane swiadczeniodawcy w postaci gotowej do poda-
nia. Tym samym u kazdego pacjenta zostanie podana jednorazowo petna fiolka o radioaktywnosci
dostosowanej do masy ciata chorego. W zwigzku z powyiszym, jako jednostke rozliczeniowg leku
w programie przyjeto pojedyncze opakowanie (fiolke), a nie miare objetosci (ml) lub radioaktywnosci

(kBq).

Schemat podawania terapii skojarzonej abirateronu i prednizonu okreslono w oparciu o aktualnie
obowigzujgcy program leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (MZ 22/08/2014;
Zatgcznik B.56.).

Tabela 18. Schematy dawkowania porownywanych interwencji.

Substancja czynna Dawka jednorazowa Czestotliwos¢ stosowania Zrédto

Dichlorek radu-223 1 fiolka co 28 dni PPL Xofigo 2014
Abirateron 1000 mg codziennie MZ 22/08/2014 (Zatgcznik B.56.)

Prednizon 10 mg codziennie MZ 22/08/2014 (Zatgcznik B.56.)
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Koszty aktywnego leczenia w przeliczeniu na tygodniowy cykl obliczeniowy modelu, przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 19. Koszt aktywnego leczenia w przeliczeniu na cykl tygodniowy.

Koszt leczenia na tydzien [zt/tyg.]

Substancja czynna

PPP PPP+P
Dichlorek radu-223 (Ra-223) _ _
Abirateron + Prednizon (AA+P) 3592,12 3594,14

1.3.12.1.1.2. Koszty leczenia objawowego (BSC)

W ramach standardowego postepowania objawowego w przebiegu opornego na kastracje RGK
uwzgledniono nastepujace rodzaje farmakoterapii: kortykosteroidy (prednizon), analogi LHRH (gose-

relina), bisfosfoniany (kwas zoledronowy), leczenie przeciwboélowe (morfina).

Dostepne w Polsce produkty lecznicze zawierajgce gosereling, morfine oraz kwas zoledronowy ze-
stawiono w Tabela 77, Tabela 78 oraz w Tabela 79 (MZ 22/08/2014). Koszty jednostkowe (1 miligra-
ma) gosereliny, morfiny oraz kwasu zoledronowego obliczono jako sredni wazony koszt mg refundo-
wanych preparatéw, gdzie wage stanowit udziat danego preparatu w liczbie zrefundowanych jedno-
stek (miligramdw) przez ptatnika w okresie od stycznia do maja 2014 roku, co zostato przedstawione

w Tabela 91, Tabela 93 oraz w Tabela 94 (NFZ K/29/08/2014).

Tabela 20. Koszty jednostkowe farmakoterapii stosowanej w ramach BSC.

Koszt jednostkowy [zt/mg]

Rodzaj farmakoterapii BSC
PPP

Analogi hormonu uwalniajgcego gonado- Tabela 77 (MZ 22/08/2014), Tabela 91

tropine (goserelina) 75,914 76,807 (NFZ K/29/08/2014)
Opioidy (morfina) 0,0452 0,0477 ek 78( IiIAI-{IZZ 5/22/90;:7/;/210‘;);; ghell
Bisfosfoniany (kwas zoledronowy) 45,360 45,360 Tabela 79('511\:2215/22/9%%/82/(;104_11)‘,1;'abela %
Glikokortykosteroidy (prednizon) 0,0592 0,0880 ek 76}&";’225/22%/210‘;)"1;—&‘“'3 92

1.3.12.1.2. Koszt kolejnej linii CTH po progresji

Dane dotyczgce czestosci stosowania kolejnej linii aktywnego leczenia po wystgpieniu progresji cho-
roby, jak réwniez udziatéw poszczegdlnych schematéw chemioterapii, pochodzg z ankiety przepro-

wadzonej na potrzeby niniejszego raportu (zob. Rozdziat 3.14). W analizie uwzgledniono trzy najcze-
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Sciej podawane przez ekspertdw schematy chemioterapii: monoterapie cyklofosfamidem, winorelbi-

ng i mitoksantronem.

Dostepne w Polsce produkty lecznicze zawierajgce cyklofosfamid oraz winorelbine zestawiono
w Tabela 80 oraz w Tabela 81 (MZ 22/08/2014). Koszty jednostkowe (1 miligrama) winorelbiny obli-
czono jako sredni wazony koszt mg refundowanych preparatow, gdzie wage stanowit udziat danego
preparatu w liczbie zrefundowanych jednostek (miligramow) przez ptatnika w okresie od stycznia do
maja 2014 roku, co zostato przedstawione w Tabela 94 (NFZ K/29/08/2014). Wycena procedury po-

dania leku zawierajgcego mitoksantron (100 mg) zostata przedstawiona w Tabela 82 (NFZ 59/2014).

Tabela 21. Koszty jednostkowe CTH kolejnej linii.

Koszt jednostkowy

Substancja czynna Zrédto
12 8y [2t/mg]
Cyklofosfamid 0,0305 Tabela 80 (MZ 22/08/2014)
Mitoksantron 33,307 Tabela 82 (NFZ 59/2014)

Zampino 2006, Tabela 81 (MZ 22/08/2014), Tabela 94 (NFZ

Winorelbina 6,1130 K/29/08/2014)

Z uwagi na petne finansowanie ze $rodkéw ptatnika publicznego substancji czynnych stosowanych

w chemioterapii, przedstawione koszty sg jednakowe z obu rozwazanych perspektyw (PPP i PPP+P).

1.3.12.1.3. Koszty podania lekéw

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowych swiadczen zwigzanych z podaniem lub prze-
pisaniem lekédw stosowanych w ramach aktywnego leczenia oraz w terapii objawowej opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego. Biorgc pod uwage sposdb oraz droge podania poszczegdlnych

lekéw, przyjeto nastepujgce zatozenia:

» Produkt leczniczy Xofigo® jest podawany w postaci powolnego wstrzykniecia, zazwyczaj do
1 minuty. Zgodnie z projektem programu lekowego (PPL Xofigo 2014), leczenie dichlorkiem
radu-223 bedzie odbywad sie w warunkach ambulatoryjnych (Zaktad Medycyny Nuklearnej).
Zgodnie z powyzszym zatozono, ze podanie produktu Xofigo® bedzie rozliczane w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem progra-

mu” z ,Katalogu $Swiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)”

(NFZ 57/2014). Zasadno$¢ rozliczania Xofigo® w trybie ambulatoryjnym zostata potwierdzona

przez eksperta (_; informacja przekazana przez przedsta-

wiciela Podmiotu odpowiedzialnego).
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> Abirateron, jako lek stosowany doustnie samodzielnie przez chorego, jest wydawany chore-
mu w ramach $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-
niem programu” z czestotliwoscig raz w miesigcu;

» Leki stosowane w ramach leczenia objawowego beda wydawane/podawane w ramach ruty-
nowej wizyty ambulatoryjnej, rozliczanej z ptatnikiem poprzez $wiadczenie specjalistyczne

1 typu (W11) z katalogu AOS.

Tabela 22. Koszty jednostkowe podania lekow.

Koszt

Rodzaj leczenia swiadczenia Swiadczenie Zrédto

1]

przyjecie pacjenta w trybie
Podanie dichlorku radu 223 104 ambulatoryjnym zwigzane z Tabela 83 (NFZ 57/2014)
wykonaniem programu

przyjecie pacjenta w trybie
Podanie / wydanie abirateronu 104 ambulatoryjnym zwigzane z Tabela 83 (NFZ 57/2014)
wykonaniem programu

Porada ambulatoryjna w ramach 33 84 W11 Swiadczenie specjalistycz-

BSC ne 1-go typu Tabela 84 (NFZ 82/2013), Tabela 85

* wycena punktu rozliczeniowego $wiadczen z zakresu onkologii obliczono w oparciu o dane pochodzace z wybranych osrodkéw o réznym
poziomie referencyjnosci z terenu catego kraju (patrz: Tabela 85).

1.3.12.1.4. Koszty diagnostyki

W zwigzku z zaktadanym finansowaniem produktu Xofigo® w ramach programu lekowego oraz aktu-
alnym sposobem refundacji produktu Zytiga®, koszty monitorowania i diagnostyki w okresie leczenia
dichlorkiem radu-22 i abirateronu zostaty zakwalifikowane jako Diagnostyka w programie Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Zgodnie z zatgcznikiem 2 do Zarzadzenia NFZ
57/2014 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, ryczatt za diagnostyke w programie leczenia CRPC z

udziatem abirateronu wynosi 51 pkt. Koszty rocznego ryczattu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia CRPC.

Wartos¢ Cena punktu rozli- Catkowity koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia X .. .
punktowa czeniowego [zt] Swiadczenia

Diagnostyka w programie Leczenie
5.08.08.0000063  opornego na kastracje raka gruczo- 51 52 2 652,00
tu krokowego

Zestaw badan diagnostycznych wskazany w projekcie programu lekowego z zastosowaniem Xofigo®
(PPL Xofigo® 2014) nie rdzni sie zasadniczo od diagnostyki wykonywanej w ramach aktualnego pro-
gramu leczenia CRPC z udziatem abirateronu, cho¢ — przy bardzo zblizonej diagnostyce przy kwalifika-
¢cji —w programie dla leku Zytiga® wskazano dodatkowo wykonanie obrazowania i scyntygrafii w ra-

mach monitorowania leczenia. Przyjmujac, ze ewentualne rdznice w kosztach diagnostyki w progr
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mach Ra-223 i AA+P nie bedg istotne, w analizie zatozono konserwatywnie, ze kwota rocznego ryczat-
tu w obu programach jest jednakowa (na poziomie obowigzujgcego ryczattu dla programu z udziatem

abirateronu).

Koszt rocznego ryczattu diagnostycznego z perspektywy ptatnika publicznego, na ktéry sktadajg sie
badania zwigzane z kwalifikacjg do programu i monitorowaniem leczenia, wynosi 2 652,00 zt. Zgodnie
z aktualnymi zasadami rozliczania $wiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt roczny jest
rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjenta w programie (NFZ 57/2014). W przeli-
czeniu na tygodniowy cykl obliczeniowy, koszt ten wynosi 50,83 zt. Ryczatt za diagnostyke naliczano
w okresie przebywania w programie (20,4 tyg. w ramieniu Ra-223 i 35,66 tyg. w grupie AA+P w anali-

zie podstawowej; zob. Tabela 2).

Badania diagnostyczne w programie Xofigo® wykonuje sie przy kwalifikacji do leczenia dichlorkiem
radu-223, kazdorazowo przed podaniem kolejnej dawki leku oraz dodatkowo jeden raz w okresie 4-8
tyg. od momentu podania ostatniej dawki (PPL Xofigo 2014). Zaktadajac, ze diagnostyka w okresie
leczenia bedzie rozliczana tgcznie z podaniem leku w ramach uwzglednionej oddzielnie wizyty ambu-
latoryjnej (zob. Rozdziat 1.3.12.1.3), do kosztéw diagnostyki w ramieniu Ra-223 doliczono koszt
dwéch wizyt ambulatoryjnych (podczas kwalifikacji do leczenia i po ostatniej dawce leku), rozlicza-
nych w ramach swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu” z ,Katalogu $swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne — programy zdrowotne (lekowe)”

(NFZ57/2014).

Zgodnie z zasadami monitorowania w programie lekowym dla abirateronu przyjeto, ze wizyty ambu-
latoryjne zwigzane z diagnostyka odbywajg sie: przy kwalifikacji oraz co dwa tygodnie przez pierwsze
trzy miesigce leczenia abirateronem, a nastepnie co miesigc (zgodnie z okreslong w programie cze-
stotliwoscig oceny aktywnosSci aminotransferaz w surowicy; MZ 22/08/2014). Zaktadajac, ze monito-
rowanie moze by¢ rozliczane tgcznie z wydaniem leku (zob. Rozdziat 1.3.12.1.3), do kosztow diagno-
styki w ramieniu AA+P doliczono koszt wizyt nie uwzglednionych w kalkulacjach kosztu podania leku,
tj. wizyty przy kwalifikacji oraz po jednym dodatkowym swiadczeniu w pierwszych trzech miesigcach
leczenia (zgodnie z zatozeniem analizy, wizyta zwigzana z przepisaniem abirateronu uwzgledniana
jest raz w miesigcu). Podobnie zatozono, ze wizyta monitorujgca bedzie rozliczana w ramach $wiad-
czenia ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” z ,Katalogu

$wiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 57/2014).
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W analizie uwzgledniono ponadto koszty diagnostyki realizowanej po zakoriczeniu aktywnego lecze-
nia, tj. w ramach najlepszego postepowania objawowego. Koszty jednostkowe uwzglednionych

Swiadczen zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Koszty diagnostyki.

Rodzaj procedury Koszt wykonania [zt]

Tomografia komputerowa jamy brzusznej 386,13* Tabela 86, Tabela 96 (NFZ 82/2013)
Tomografia komputerowa miednicy 386,13* Tabela 86, Tabela 96 (NFZ 82/2013)
Rezonans magnetyczny miednicy 594,56** Tabela 87, Tabela 96 (NFZ 82/2013)
Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 481,057 Tabela 88, Tabela 96 (NFZ 82/2013)

*  wycena punktu rozliczeniowego $wiadczen z zakresu badar tomografii komputerowej w oparciu o dane pochodzace z wybranych
osrodkéw o réznym poziomie referencyjnosci z terenu catego kraju (patrz: Tabela 85);

** wycena punktu rozliczeniowego $wiadczen z zakresu badan tomografii komputerowej w oparciu o dane pochodzace z wybranych
osrodkéw o réznym poziomie referencyjnosci z terenu catego kraju (patrz: Tabela 87);

A wycena punktu rozliczeniowego $wiadczen z zakresu badan izotopowych w oparciu o dane pochodzace z wybranych osrodkéw o
réznym poziomie referencyjnosci z terenu catego kraju (patrz: Tabela 88).

1.3.12.1.5. Koszt leczenia dziatan niepozadanych
Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, w analizie uwzgledniono najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane stopnia 3.-4. W analizie kosztéw zatozono, ze zdarzenia stopnia 3.-4. wymagajg leczenia

szpitalnego. W ponizsze] tabeli zostaty przedstawione koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanych

z wystgpieniem dziatan niepozgdanych w stopniu 3.-4., rozliczanych w ramach JGP (patrz: Tabela 98)

Tabela 25. Koszty leczenia dziatari niepozgdanych (NFZ 23/2014).

Dziatania niepozadane Koszt [z1] Katalog JGP

Choroby uktadu krwiotwdérczego i odpornosciowe-

Neutropenia 2 548,00 20> 1 dnia
Sareele R 254800 Choroby uktadu krW|otworcz<.ego i odpornosciowe-
go > 1dnia
Zmeczenie 624,00 Choroby gruczotu krokowego
Nudnosci 1924,00 Choroby zotadka i dwunastnicy
Wymioty 1924,00 Choroby zofadka i dwunastnicy
Anemia 572,00 Zaburzenia krzeplnvyoscn, inne Fhoroby krwi i Sle-
dziony > 1 dnia
Matoplytkowosé 572,00 Zaburzenia krzepllvyosm, inne Fhoroby krwi i $le-
dziony > 1 dnia
Bl kosci 624,00 Choroby gruczotu krokowego

Biegunka 1612,00 Choroby jamy brzusznej
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1.3.12.1.6. Koszty leczenia zdarzen kostnych (SRE)

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty leczenia zdarzen kostnych u chorych z zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego opornego na kastracje. Koszty jednostkowych hospitalizacji obliczono
poprzez przyporzagdkowania poszczegélnych rodzajéw SRE do odpowiednich $wiadczen opartych na

JGP.

Tabela 26. Koszty leczenia zdarzen kostnych (SRE).

Koszt [z] Zrédto

patologiczne ztamanie kodci 4115 Tabela 98 (NFZ 04/2014), Tabela 100 (NFZ

23/2014)
. . Tabela 98 (NFZ 04/2014), Tabela 100 (NFZ
* %k
Kompresja rdzenia kregowego 13 559 23/2014)
Radioterapia paliatywna 27047 Tabela 99 (NFZ 89/2013)
Zabieg chirurgiczny 3328 Tabela 98 (NFZ 23/2014),

*  koszt obliczony jako $rednia z wycen $wiadczen w grupach ,,H62: ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub koriczyny dolnej”
oraz ,H63: ztamania lub zwichniecia w obrebie korczy gérnej” wazong liczbg wystgpien poszczegdlnych swiadczen;

** koszt obliczony jako Srednia z wycen Swiadczen w grupach ,H52: zabiegi na kregostupie z zastosowaniem implantéw” oraz ,H53:
zabiegi na kregostupie bez stosowanie implantéw” wazong liczbg wystgpien poszczegdlnych swiadczen;

A zatozono podanie teleradioterapii w trybie ambulatoryjnym

1.3.12.1.7. Koszty schytku zycia

W modelu uwzgledniono koszty ponoszone w schytkowym okresie zycia chorych, zaktadajac realiza-
cje Swiadczenia hospicyjnego w ostatnim miesigca zycia. W obliczeniach przyjeto srednig z wyceny

osobodnia pobytu w hospicjum domowym oraz pobytu w hospicjum stacjonarnym.

Tabela 27. Koszty schytku Zycia.

Kategoria kosztu Koszt [z] Zrédto

Koszt konca zycia 3 916,70 (jednorazowo) Tabela 89; Tabela 90 (NFZ 73/2013)

Koszty konca zycia naliczano jednokrotnie w ostatnim miesigcu zycia chorych.

1.3.12.2. Zuzycie zasobéw

Dane o czestosci wizyt oraz wykonywanych procedur zwigzanych z leczeniem chorych z zaawanso-
wanym rakiem gruczotu krokowego opornego na kastracje w stanie stabilnym oraz w stanie progresji

choroby przyjeto na podstawie zatozen globalnego modelu kosztéw oraz badan klinicznych.
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1.3.12.2.1. Monitorowanie i diagnostyka w ramach BSC (choroba stabilna)

W ponizszej tabeli zaprezentowane zostaty czestosci wizyt ambulatoryjnych oraz procedur w przeli-
czeniu na tydzien leczenia oparte na zatozeniach modelu globalnego na podstawie opinii ekspertéw
klinicznych. Zgodnie z zasadami rozliczenia swiadczen w warunkach polskich przyjeto, ze inne bada-
nia diagnostyczne wskazane przez ekspertéw (morfologia krwi i pomiar PSA) bedg rozliczane w ra-

mach $wiadczenia specjalistycznego 1 typu (W11).

Tabela 28. Czestos¢ wizyt oraz czestos¢ wykonywania procedur diagnostycznych na tydzien - choroba
stabilna.

Liczba wizyt / procedur

Parametr Zrédto

na tydzien

Zatozenia modelu globalnego na podstawie opinii

. . "
Wizyta ambulatoryjna 0,23 ekspertow

Tomografia komputerowa jamy brzusznej 0.02%* Zatozenia modelu globalnego na podstawie opinii
! ekspertow

Tomografia komputerowa miednic 0.02%* Zatozenia modelu globalnego na podstawie opinii
g P Y ’ ekspertéw

Rezonans magnetyczny miednic 0.02%* Zatozenia modelu globalnego na podstawie opinii
gnetyezny Y ’ ekspertow

Scyntygrafia catego ciata (ukfad kostny) 0.02%* Zatozenia modelu globalnego na podstawie opinii

ekspertow

*  $rednio jedna wizyta na miesigc (w ramach wizyty rozliczana diagnostyka laboratoryjna (PSA, morfologia);

**  raz lub dwa razy na rok, w zaleznosci od objawdw.

W ramionach Xofigo®+BSC oraz abirateronu+BSC, koszty powyzszych zasobdw uwzgledniano w okre-
sie wolnym od progresji choroby, po zakoriczeniu udziatu w programie (w okresie leczenia w progra-
mie, koszty monitorowania i diagnostyki obliczano na podstawie ryczattu za diagnostyke; por.
1.3.12.1.4). W ramieniu leczenia wytgcznie objawowego koszty te naliczano w catym okresie przeby-

wania w stanie PFS.

1.3.12.2.2. Monitorowanie i diagnostyka w ramach BSC (progresja choroby)

W ponizszej tabeli zaprezentowane zostaty czestosci wizyt ambulatoryjnych oraz procedur w przeli-
czeniu na tydzien leczenia oparte na zatozeniach modelu globalnego na podstawie opinii ekspertéw

klinicznych.

Tabela 29. Czestos¢ wizyt oraz czestos¢ wykonywania procedur diagnostycznych na tydzien - progre-
sja choroby.

Parametr Liczba wizyt /.pr’ocedu[-
na tydzien
Zatozenia modelu globalnego na podstawie opinii

Wizyt bulatoryj 0,23* 5
izyta ambulatoryjna 5 ekspertow.
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Liczba wizyt /_pr,ocedur Frédio
na tydzien

Parametr

T g e e~ 0,00 ZatoZzenia modelu globa/neqo na podstawie opinii
ekspertow

) - Zatozeni delu global dstawi inii
Tomografia komputerowa miednicy 0,00 afozenia modelu globa neqo na poastawie opinit
ekspertow

Rezonans magnetyczny miednicy 0,00 Zatozenia modelu globa/neqo na podstawie opinii
ekspertow

Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 0,00 Zatozenia modelu globalneg,o na podstawie opinii
ekspertow

*  $rednio jedna wizyta na miesigc (w ramach wizyty rozliczana diagnostyka laboratoryjna (PSA, morfologia);
Koszty zuzywanych zasobdéw uwzgledniano we wszystkich ramionach modelu w stanach po wystg-

pieniu progresji choroby.

1.3.12.2.1. Farmakoterapia BSC, dalsza CTH i radioterapia

Tabela 30. Zatozenia dotyczqce zuzycia lekéw (stosowanych w ramach BSC i dalszej CTH) i radiotera-
pii.

Rodzaj leczenia Schemat dawkowania

- . Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego podawana pacjentom 1 x dziennie w
Opioidy (morfina) ’ dagwce rc’>wgne?20 mg P

Prednizon 1 raz dziennie w dawce réwnej 10 mg (MZ 22/08/2014).

4 mg we wlewie dozylnym co 4 tygodnie.(ChPL Acidum zoledronicum medac
2012)

Bisfosfoniany (kwas zoledronowy)
Zatozono ze 40,61% pacjentdw przyjmujg bisfosfoniany (ALSYMPCA).

10,8 mg podskdrnie w przednig Sciane brzucha co 12 tyg (ChPL Zoladex 10,8 mg

Analogi hormonu uwalniajacego gona- 2008).
dotropine (goserelina) Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego 20% pacjentéw nie przyjmuje gosereli-
ny.
Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego podawana pacjentom raz na miesigc .
Radioterapia paliatywna Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego 20% pacjentéw przyjmuje radioterapie
paliatywna.

Mitoksantron: 12 mg/m2 pc. co 3 tygodnie (de Bono 2010)
Cyklofosfamid: 50 mg/d, cykl 21-dniowy (Ladoire 2010)
Chemioterapia Winorelbina: 20 mg/m’ pc., dn. 1 3, cykl 21-dniowy (Zampino 2006)

W obliczeniach zuzycia lekdw przyjeto srednig powierzchnie ciata réwng 2,01 m?
(badanie TROPIC; Stevenson 2011)

1.3.12.2.2. Zdarzenia kostne (SRE) wymagajace hospitalizacji

W ponizszej tabeli zaprezentowane zostaty odsetki pacjentéw wymagajgcych hospitalizacji z zwigzku

z wystgpieniem zdarzen kostnych (SRE) oparte na zatozeniach modelu globalnego (na podstawie opi-

nii ekspertéw klinicznych oraz badania Botteman 2011).
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Tabela 31. Zdarzenia kostne (SRE) wymagajgce hospitalizacji.

Odsetek pacjentow wymagaja-

cych hospitalizacji Zrédto
Patologiczne ztamanie kosci 0,07 Botteman 2011
Kompresja rdzenia kregowego 1,00 Zatozenie
Radioterapia 1,00 Zatozenie
Zabieg chirurgiczny 1,00 Zatozenie

1.3.12.3. Zestawienie kosztow

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztéw leczenia objawowego w stanie choroby sta-

bilnej w przeliczeniu na tygodniowy cykl obliczeniowy modelu.

Tabela 32. Tygodniowy koszt leczenia objawowego — stan wolny od progresji choroby.

Koszt na tydzien [z1]

Parametr Zrédto
PPP

Steroidy (Prednizon) 4,15 6,16 Obliczenia wtasne

Bisfosfoniany 18,42 18,42 Obliczenia wtasne

Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine 54,66 55,30 Obliczenia wtasne
Catkowity koszt lekow: 77,22 79,88 -

Koszt wizyt ambulatoryjnych 7,78 7,78 Obliczenia wtasne

Koszt diagnostyki 35,41 35,41 Obliczenia wtasne
Catkowity koszt leczenia w stanie PFS 120,42 123,08 -

Analogiczng kalkulacje tygodniowych kosztéw BSC w stanie progresji przedstawia Tabela 33.

Tabela 33. Tygodniowy koszt leczenia objawowego — stan po progresji choroby.

Koszt na tydzien [z1]

Parametr

Opioidy 6,33 6,67 Obliczenia wtasne
Steroidy 4,15 6,16 Obliczenia wtasne
Bisfosfoniany 18,42 18,42 Obliczenia wtasne
Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine 54,66 55,30 Obliczenia wtasne
Radioterapia paliatywna 124,37 124,37 Obliczenia wfasne

Catkowity koszt lekéw i RTH: 207,93 210,93
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Parametr Koszt na tydzien [z1] Zrédto

Koszt wizyt ambulatoryjnych / diagnostyki 7,78 7,78 Obliczenia wtasne

Catkowity koszt leczenia na tydzierh — CRPC w stanie

M, 215,71 218,71 -
progresji

W ponizszej tabeli zostaty zestawione catkowite koszty zwigzane z aktywnym leczeniem w przelicze-
niu na tygodniowg terapie. W przypadku terapii abirateronem i prednizonem wystepuje niewielkie
wspotptacenie $wiadczeniobiorcow za glikokortykosteroid, stad koszty AA+P przedstawiono w po-

dziale na perspektywe (PPP i PPP+P). Koszty Ra-223 sg identyczne z obu rozwazanych perspektyw,

Tabela 34. Koszty ponoszone w okresie aktywnego leczenia w przeliczeniu na 7 dni.

Koszty ryczattu za diagno-
styke [zt]

Terapia Koszty lekow [zt] Koszty podania [zi]

Dichlorek radu-223 26,00 50,83 *

Abirateron + prednizon 23,92 50,83 *

* dodatkowo do kosztéw diagnostyki doliczono koszty wizyt zwigzanych z diagnostyka, nie uwzglednionych w kosztach podania (2 wizyty /
pacjenta leczonego Ra-223 (208 zt) i 4 wizyty / pacjenta leczonego AA+P (416 zt); zob. Rozdziat 1.3.12.1.4).

W ponizszej tabeli zostaty zestawione catkowite koszty zwigzane z dalszg linig CTH po progresji, przy-
padajace na jednego pacjenta. Koszty te sg jednakowe z obu perspektyw, co wynika z petnego finan-

sowania z budzetu ptatnika publicznego substancji czynnych z katalogu chemioterapii.

Tabela 35. Koszty dalszego leczenia po progresji (CTH).

Koszt 1 cyklu / leczonego

Terapia % leczonych Zrédto

1]

Cyklofosfamid 4% 31,98 Obliczenia wtasne
Mitoksanstron 6% 803,36 Obliczenia wtasne
Winorelbina 4% 491,49 Obliczenia wtasne

Sredni koszt dalszej CTH /

i * 197,54 Obliczenia wtasne
pacjenta

* wazony udziatem poszczegdlnych schematdéw, przy zatozeniu $rednio 3 cykli CTH (na podstawie opinii eksperta na potrzeby modelu
globalnego)

Srednie koszty leczenia pojedynczego zdarzenia kostnego, wazony udziatem poszczegélnych rodza-

jéw SRE w poréwnywanych grupach (zob. Tabela 5), przedstawia Tabela 36.

Tabela 36. Sredni koszt leczenia SRE w poréwnywanych ramionach leczenia.

Strategia leczenia Sredni koszt SRE [z1]
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Strategia leczenia Sredni koszt SRE [z]

Dichlorek radu-223

BSC 3720,37

Abirateron + prednizon 4431,74

1.3.13. Walidacja modelu

1.3.13.1. Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

nych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

» testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
» testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosci wejsciowych,
» analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci,
w ramach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw
w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw
i wynikéw zdrowotnych. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt

logicznie uzasadniony, w szczegélnosci:

» przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

» przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. $redniej dawki le-
ku, Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

» zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

» zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosz-
tow i efektow,

> zatozenie wyiszej (nizszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego),

» w wariantach AW dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosztéw catkowi-
tych nie zmieniaty sie,

» modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.
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Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.6.

1.3.13.2. Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania radu-223 we wskazaniu leczenia opornego na

kastracje raka gruczotu krokowego. Wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale 1.4.

1.3.13.3. Walidacja zewnetrzna

W celu oceny zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi, projekcje
przezycia catkowitego i wolnego od progresji, uzyskane w modelu ekonomicznym, zestawiono

z estymatorem Kaplana-Meiera w badaniu ALSYMPCA. Wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 37. Zestawienie wynikow przezycia w modelu ekonomicznym vs wyniki empiryczne z badania
RCT.

Projekcja modelu ekono-

Wyniki empiryczne z badania

Parametr Ramie leczenia micznego (model log- ALSYMPCA (estymator K-M)
normalny)
Dichlorek radu-223 63 65**
Mediana OS [tyg.]
BSC 48 49**
Dichlorek radu-223 83,8% 84,5%*
26-tyg. OS [%]
BSC 76,0% 76,5%*
Dichlorek radu-223 58,6% 60,0%*
52-tyg. OS [%]
BSC 47,1% 47,3%*
Dichlorek radu-223 40,8% 38,1%*
78-tyg. OS [%]
BSC 29,9% 29,0%*
Dichlorek radu-223 29,0% 30,4%*
104-tyg. OS [%]
BSC 19,7% 18,1%*
Dichlorek radu-223 12 11*
Mediana PFS [tyg.]
BSC 9 10*
Dichlorek radu-223 79,6% 70,5%*
7-tyg. PFS [%]
BSC 73,1% 57,5%*
Dichlorek radu-223 46,6% 41,0%*

13-tyg. PFS [%]

BSC 27,8% 27,5%*
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Projekc;j delu ekono- - . .
rojekcla modelu exono Wyniki empiryczne z badania

Parametr Ramie leczenia micznego (model log- ALSYMPCA (estymator K-M)
normalny)
Dichlorek radu-223 23,5% 27,5%*
20-tyg. PFS [%]
BSC 7,7% 11,2%*
Dichlorek radu-223 13,4% 20,3%*
26-tyg. PFS [%]
BSC 2,6% 5,9%*

* wartosci niepublikowane, pochodzace z modelu centralnego Wnioskodawcy (krzywe Kaplana-Meiera);
** wartosci z publikacji Parker 2013, przeliczone z miesiecy na tygodnie.

Poréwnanie median PFS oraz odsetkdw przezyé ogdlnych i wolnych od progresji wskazuje na akcep-

towalne projekcje przezycia w modelu.

1.3.14. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartos$ci parametrow modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczen w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 38. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Koszty i zuzyte zasoby

w—y

Ceny jednostkowe Abirateron _
interwenciji MZ 22/08/2014 (ceny prepa-

(Zytiga®)
ratow); NFZ K/29/08/2014
(udziaty)

Prednizon
(Encorton®)

PPL Xofigo 2014, ChPL Xofigo

Ra-223 2013, badanie ALSYMPCA

Schematy dawko-

wania AASP MZ 22/08/2014 (Zatqcznik
B.56.), badanie COU-AA-301

Badanie ALSYMPCA

Ra-223
Badanie COU-AA-301, pod-
grupa pacjentow bez przerzu-
tow trzewnych (Goodman
2014)

Czas trwania lecze-

nia AA+P

Ra-223 NFZ 57/2014

Koszt podania le-
kow

AA+P NFZ 57/2014

Koszt diagnostykiw  Ra-223
okresie leczenia /
tydzien AA+P

PPL Xofigo 2014

MZ NFZ 57/2014




Parametr modelu

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Wartosc w analizie podstawowej

Zrédto danych

Ceny jednostkowe lekdw i

PFS I $wiadczen: MZ 22/08/2014,
L. NFZ 82/2013, NFZ 89/2013
Koszt BSC / tydzien o ) o
Zuzycie zasobow — zatozenia
pPs I modelu globalnego (na pod-
stawie opinii KOL)
Czestosc stosowania — ankieta
Koszt dalszej CTH po .wfasna (Rozdziat 3.14)',: ceny
rogresii _ jednostkowe substancji czyn-
progres) nych: MZ 22/08/2014, NFZ
59/2014
Koszty leczenia Czestosci AEs — badania RCT
iatan ni 5 - ALSYMPCA, COU-AA-301);
dziatari niepozada Tabela 3, Tabela 4; Tabela 25 ( . . . )
nych (AEs) 3.-4. Ceny jednostkowe epizodéw —
stopnia NFZ 23/2014
Struktura wystepowania
. poszczegdlnych SRE — badania
Koszty leczenia RCT (ALSYMPCA, COU-AA-
zdarzen kostnych Tabela 35 301);
(SRE) . o
Ceny jednostkowe epizodéw —
NFZ 23/2014
Modelowanie przezycia
Populacja wczesniej nieleczona DOX (poréw-
nanie vs BSC): model log-normalny
Ra-223 Populacja uprzednio leczona DOX (poréwnanie . .
. Dopasowanie modeli parame-
vs AA+P): model Weibulla L
trycznych do danych przezycia
Przezycie catkowite Parametry modeli: Rozdziat 3.2 z badania ALSYMPCA
(0s) model log-normalny
BSC
Parametry modelu: Rozdziat 3.2
Zatozenie na podstawie po-
AA+P jak dla Ra-223 réwnania posredniego (Xofigo
AK 2014)
Populacja wczesniej nieleczona DOX (poréw-
nanie vs BSC): model log-normalny
Ra-223 Populacja uprzednio leczona DOX (poréwnanie . .
. Dopasowanie modeli parame-
vs AA+P): model Weibulla L
trycznych do danych przezycia
Przezycie wolne od Parametry modeli: Rozdziat 3.2 z badania ALSYMPCA
progresji choroby del | |
(PFS) e model log-normalny
Parametry modelu: Rozdziat 3.2
Zatozenie na podstawie po-
AA+P jak dla Ra-223 réwnania posredniego (Xofigo
AK 2014)
Populacja wczesniej nieleczona DOX (poréw-
nanie vs BSC): model log-normalny
Czas do pierwszego Ra-223 Populacja uprzednio leczona D(?X (poréwnanie  Dopasowanie modeli pareTmt_e-
SRE vs AA+P): model Weibulla trycznych do danych przezycia
Parametry modeli: Rozdziat 3.2 z badania ALSYMPCA
BSC model log-normalny
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Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej Zrédto danych

Parametry modelu: Rozdziat 3.2

Zatozenie na podstawie po-

AA+P jak dla Ra-223 réwnania posredniego (Xofigo
AK 2014)

Ra-223 [
Uzytecznos¢ w BSC - Badanie ALSYMPCA
stanie PFS

AA+P _ Zatozenie

Ra-223 -
Uzytecznos$é w e - Badanie ALSYMPCA
stanie progres;ji

AA+P _ zatozenie

Kompresja rdzenia kregowego — 0,27;
Utrata uzytecznosci Ztamania patologiczne — 0,043;
z powodu zdarzen Radioterapia — 0,04; Matza 2014
kostnych Zabieg operacyjny — 0,07;

(zob. Tabela 13)

Utrata uzytecznosci
z powodu dziatan
niepozadanych 3.-4.
stopnia

ptatnika publicznego (PPP);
Perspektywa . ) . . AOTM 2010, MZ 02/04/2012
wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

Tabela 15 Przeglad literatury

. Koszty I
izrc‘::;:::a dys AOTM 2010, MZ 02/04/2012
Wyniki -
Horyzont czasowy dozywotni (10 lat) AOTM 2010

Szczegdly dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.3

1.3.15. Wyszczegdlnienie zaloZzen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktorych do-

konano oszacowan w analizie podstawowe;j.
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Tabela 39. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowe;.

Zatozenie w modelu

Wyjasnienie

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty koricowe

Miara wynikow zdro-
wotnych i technika
analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Struktura modelu

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (CRPC) z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzew-
nych, uprzednio leczeni docetakselem z powodu CRPC lub z przeciwwskazaniami do zastosowa-
nia docetakselu.

Oceniang interwencja jest stosowanie produktu leczniczego Xofigo® (dichlorek radu-223) jako
terapii dodanej do najlepszego postepowania objawowego (BSC). Schemat dawkowania produk-
tu leczniczego Xofigo® to aktywnos¢ 50 kBg na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-
tygodniowych w 6 wstrzyknieciach. Produkt leczniczy Xofigo® jest przeznaczony do podania
dozylnego.

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (Xofigo APD 2014), biorgc pod uwage aktualne wy-
tyczne kliniczne, status refundacyjny poszczegdlnych interwencji, jak réwniez opierajgc sie na
wytycznych Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010), jako komparatory dla dichlorku radu
223 w analizie ekonomicznej przyjeto:

» najlepsze postepowanie objawowe (BSC) w populacji chorych z przeciwwskazaniami do
zastosowania docetakselu oraz

» octan abirateronu w skojarzeniu z glikokortykosteroidem (AA+P) w populacji chorych
uprzednio leczonych docetakselem.

Kluczowymi punktami koricowymi zwigzanymi ze skutecznoscig kliniczna, wykorzystanymi w
modelowaniu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

»  czas przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival)

» czas wolny od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival)

>  czas do wystapienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSRE, z ang.
time to first skeletal-related event).

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji pochodzity z miedzynarodo-
wego, rejestracyjnego badania RCT Ill fazy ALSYMPCA (gtéwna publikacja Parker 2013). Wyniki
analizy przezycia uzyskane w horyzoncie badania RCT ekstrapolowano na horyzont dozywotni, a
podstawowg miare efektu zdrowotnego stanowity — zgodnie z wytycznymi AOTM 2010 oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012) — lata zycia skory-
gowane o jakos¢ (QALY)

Biorac pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugosc zycia chorych
oraz wykazane w rejestracyjnym badaniu RCT, istotne rdznice w skutecznosci leczenia miedzy
oceniang interwencjg a grupa kontrolng, za najbardziej odpowiednia technike analityczng w
ocenie ekonomicznej dichlorku radu-223 w poréwnaniu z wytgcznym leczeniem objawowym
uznano analize kosztoéw-uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikéw zdrowotnych w anali-
zie kosztow-uzytecznosci stanowia lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

Z uwagi na zblizong efektywnos¢ kliniczng dichlorku radu-223 i abirateronu, wykazang w ramach
przeprowadzonego pordéwnania posredniego (Xofigo AK 2014), poréwnawcza analize ekono-
miczng produktu Xofigo® wzgledem terapii AA+P w populacji chorych uprzednio leczonych doce-
takselem przeprowadzono technika minimalizacji kosztéw (CMA), przyjmujac w modelu jedna-
kowe wartosci parametrow skutecznosci dla ocenianych interwencji i poréwnujac w analizie
inkrementalnej catkowite koszty leczenia.

W analizie podstawowej przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkoéw publicznych (PPP), jak réwniez perspektywe wspdlng podmiotu zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), uwzgledniajgc
bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego jest chorobg przewlekta i postepujaca, wymagajaca
przez wiekszos$¢ czasu jej trwania zaangazowania zasobdw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku
z tym w analizie podstawowej przyjeto horyzont obejmujacy dalszy okres zycia pacjentéw (symu-
lacja przebiegu choroby w okresie 10 lat, uznanego za réwnowazny horyzontowi dozywotniemu).

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Xofigo® wykonano w oparciu o globalny model fa
makoekonomiczny skonstruowany w programie Microsoft Excel (Radium-223 in castration




Zatozenie w modelu
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Wyijasnienie

Modelowanie przezy-
cia

Ocena kosztow i zuzy-
tych zasobow

stant prostate cancer with bones metastases model; wykonawca: IMS Health), udostepniony
przez przedstawiciela Podmiotu odpowiedzialnego z przeznaczeniem do adaptacji do warunkéw
polskich. W wykorzystanym modelu Markowa zdefiniowano nastepujace, wzajemnie wykluczaja-
ce sig stany zdrowotne:

»  okres wolny od progresji choroby i zdarzen kostnych (H_PFS_noSREt)

»  okres wolny od progresji choroby, po wystgpieniu zdarzenia kostnego (H_PFS_SREt)
>  okres po wystgpieniu progresji choroby, wolny od zdarzen kostnych (H_PPS_noSREt)
>  okres po wystgpieniu progresji choroby i zdarzenia kostnego (H_PPS_SREt)

> zgon.

Analiza miata charakter deterministyczny. Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohorto-
wym, co oznacza, ze grupa (kohorta) chorych przebywajacych w obrebie jednego stanu zdrowot-
nego jest homogeniczna ze wzgledu na charakterystyke wyjsciowg, koszty i wyniki zdrowotne.
Dtugosc cyklu ustalono na 7 dni.

Zgodnie z przyjeta strukturg modelu, w celu wyznaczenia cyklicznych prawdopodobienstw przej-
scia miedzy zdefiniowanymi stanami zdrowotnymi przeprowadzono modelowanie przezycia
catkowitego (0S), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz czasu do wystgpienia pierwszego
zdarzenia kostnego (TSRE) dla poréwnywanych strategii leczenia CRPC.

Modelowanie przezycia (OS, PFS wg PSA, PFS wg ALP) oraz czasu do wystgpienia pierwszego SRE
w ramionach dichlorku radu-223 oraz placebo przeprowadzono poprzez dopasowanie parame-
trycznych funkcji przezycia do danych empirycznych (indywidualnych danych z poziomu pacjenta
- IPD) z badania ALSYMPCA, testujac najczesciej wykorzystywane w analizach przezycia modele:
Weibulla, wyktadniczy, Gompertza, log-logistyczny i logarytmiczno-normalny. Na podstawie
kryterium AIC jakosci dopasowania modeli, w analizie podstawowej wykorzystano krzywe log-
normalne dla obu ramion leczenia i wszystkich punktéw koricowych.

Dla poréwnania Xofigo® z abirateronem przyjeto wartosci hazardu wzglednego dla OS, PFS i
czasu do wystapienia SRE rowne HR=1, co jest rGwnoznaczne z zatozeniem identycznych krzy-
wych przezycia dla obu ramion leczenia (analiza minimalizacji kosztéw).

W analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
w zwigzku z leczeniem opornego na kastracje RGK. Kalkulacje kosztéw jednostkowych przepro-
wadzono w oparciu o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia i
Ministerstwo Zdrowia. Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

»  koszty nabycia i podania poréwnywanych interwencji (dichlorek radu-223; abirateron +
prednizon)

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

koszty leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia

koszty dalszej chemioterapii po wystapieniu progresji

koszty leczenia zdarzen kostnych (SRE)

koszty postepowania objawowego - BSC (farmakoterapia, radioterapia, diagnostyka,
monitorowanie choroby)

VVVYVYYYVY

Cena zbytu netto produktu Xofigo®, otrzymana od Zamawiajgcego, wynosi (fiolka 6

mL, 100kBg/mL w dniu kalibracji, T% = 11,4 dnia).

Ceny jednostkowe lekow refundowanych (abirateron, prednizon, farmakoterapia w ramach BSC)
zaczerpnieto z obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych (MZ 22/08/2014).

Biorac pod uwage sposob oraz droge podania poszczegdlnych lekdw zatozono, ze kazde podanie
produktu Xofigo® bedzie rozliczane w ramach swiadczenia , przyjecie pacjenta w trybie ambula-
toryjnym zwigzane z wykonaniem programu” z ,Katalogu $wiadczen i zakreséw - leczenie szpi
talne - programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 57/2014), Zatozenie to zostato potwierdzone o
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Zatozenie w modelu Wyijasnienie

). Podobnie przyjeto, ze abirateron jest wydawany
choremu w ramach $wiadczenia ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wyko-
naniem programu” z czestotliwoscig raz w miesigcu.

Koszty diagnostyki w okresie aktywnego leczenia (Ra-223; AA+P) obliczano na podstawie ryczattu
za diagnostyke w obecnie realizowanym programie leczenia CRPC z udziatem abirateronu. Zakta-
dajac, ze wizyty monitorujgce bedg rozliczane tacznie z podaniem/wydaniem lekéw w ramach
porady ambulatoryjnej, do kosztéw diagnostyki doliczono koszty wizyt nie uwzglednionych od-
dzielnie w kosztach podania lekéw: 2 porady w ramieniu Ra-223 (przy kwalifikacji i 4 tyg. po
ostatniej dawce leku; PPL Xofigo 2014) oraz 4 porady w ramieniu AA+P (przy kwalifikacji oraz po
1 poradzie w trzech pierwszych miesigcach, wynikajacej z wiekszej czestotliwosci diagnostyki (co
2 tygodnie w mies. 1-3) w programie; MZ 22/08/2014).

Koszty dziatan niepozadanych obliczono na podstawie czestosci dziatan niepozadanych st. 3-4 z
badania ALSYMPCA (dichlorek radu-223; BSC) i poréwnania posredniego (AA+P), oraz kosztéw
jednostkowych poszczegdlnych epizodéw, wyznaczonych w oparciu o system JGP. Podobnie,
koszty SRE obliczono jako $rednig z kosztéw jednostkowych uwzglednionych rodzajéw SRE (kom-
presja rdzenia kregowego, ztamania patologiczne kosci, napromienianie wigzkami zewnetrznymi,
zabieg chirurgiczny), wyznaczonych na podstawie katalogu JGP, i udziatu poszczegdlnych rodza-
jow SRE w tacznej liczbie zdarzen kostnych (na podstawie badar RCT: ALSYMPCA i COU-AA-301).

Koszty najlepszego postepowania objawowego (BSC) oparto na zatozeniach modelu globalnego
dotyczacych zuzycia zasobdw i polskich kosztach jednostkowych. Uwzgledniono koszty wizyt
ambulatoryjnych, diagnostyki, farmakoterapii (opioidy, agonisci LHRH, glikokortykosteroidy
doustne, bisfosfoniany) i radioterapii. Koszty BSC uwzgledniano w kazdym ramieniu leczenia i
obliczano oddzielnie dla stanu choroby stabilnej i progresji choroby.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono wiarygodnych osza-
cowan uzytecznosci w rozwazanej populacji docelowe;j.

W analizie podstawowej, uzytecznosci standw zdrowotnych (PFS, PPS) zaczerpnieto z badania
ALSYMPCA (dane niepublikowane). Badanie ALSYMPCA uznano za najbardziej odpowiednie

Ocena uzytecznosci Zrédto danych dotyczacych uzytecznosci w modelu z uwagi na najwiekszg zgodnosc z charaktery-
styka docelowej populacji analizy ekonomiczne;j.

W stanach z obecnoscig zdarzen kostnych doliczano utrate uzytecznosci z powodu SRE, wykorzy-
stujagc oszacowania odnalezione w literaturze (Matza 2014). Uwzgledniono takze redukcje uzy-
tecznosci z powodu dziatan niepozgdanych st. 3.-4.

Bardziej szczegétowe omédwienie zatozen modelu przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).
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1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. Metodyka

1.4.1.1. Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz porédwnanie wynikdw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

1.4.1.1. Kryteria wilqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

» Populacja: oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
» Interwencja: Xofigo® (dichlorek radu-223)
» Metodyka: analizy ekonomiczne np. kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub mini-

malizacji kosztow.

Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone raporty HTA u analizy ekonomiczne dotyczgce oceny opta-
calnosci stosowania produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223) w leczeniu dorostych pacjen-
téw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego. W przypadku braku publikowanych analiz
ekonomicznych w populacji wskazanej we wniosku, do przeglagdu wtaczono badania dotyczace sto-
sowania produktu leczniczego Xofigo w szerszej populacji, obejmujgcej wszystkich chorych na raka

gruczotu krokowego.

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

1.4.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 14 marca 2014 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych Emba-

se. Ponadto wykonane zostato przeszukanie uzupetniajgce zasobdw Internetu (Google.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedsta-
wiong w tabeli ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe

oraz dotyczace jezyka publikacji.
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Tabela 40. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i raportéw HTA dla dichlorku radu-223.

Zapytania (kwerendy)

'xofigo' OR 'radium ra 223 dichloride' OR 'radium 223 dichloride' OR 'ra 223' OR 'ra-223'

#l OR 'radium-223 dichloride' 281
#2 'prostate cancer'/exp 129 498
'economic review' OR 'economic analysis’ OR 'cost analysis' OR 'cost- effectiveness' OR
#3 . AR - 297 798
pharmacoeconomics' OR 'pharmacoeconomic
#4 #1 AND #2 AND #3 45

Data przeszukania: 14 marzec 2014 rok

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 45 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

W dniu 19 wrzes$nia 2014 roku zostata wykonana aktualizacja wyszukiwania w wyniku ktérej odnale-

ziono 10 publikacji.

1.4.2. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku pierwotnego przeszukania bazy medycznej Embase z zastosowaniem wyzej opisanej stra-
tegii wyszukiwania odnaleziono tacznie 45 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowa-
ne na poziomie tytutéw i abstraktéw, a nastepnie na podstawie petnych tekstow. Nie zostaty zidenty-
fikowane prace, ktére byty zgodne z przyjetymi a priori kryteriami wtgczenia. W wyniku wyszukiwania

uzupetniajgcego zasobdw Internetu nie zostaty witgczone zadne dodatkowe publikacje.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny zostaty zaprezentowane kolejne etapy
wyszukiwania oraz selekcji analiz ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia arty-

kutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéw.
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Wykres 20. Schemat kolejnych etapdéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (na dzieri 14
marca 2014 rok).

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Embase — 45

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 45
tacznie: 45

v

\ 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 0

W rezultacie przeprowadzonego wyszukiwania pierwotnego w dniu 14 marca 2014 roku nie zostata
zidentyfikowana zadna praca spetniajgca kryteria wigczenia. Publikacje zostaty wytgczone z analizy z

powodu niezgodnego rodzaju badan.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania na dziern 19 wrzesnia 2014 roku zostato odnalezione 10 publika-
cji, jednakze zadna nie spetniata kryteriow wtgczenia do przegladu badan ekonomicznych ze wzgledu

na nieprawidtowy rodzaj badania.
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1.5. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

» zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (dichlorek radu-223; AA+P; BSC);
» dla poréwnania dichlorek radu-223 vs BSC (analiza kosztow-uzytecznosci):

o oszacowanie wartosci wspdtczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii
whnioskowanej zamiast komparatora,

o oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Xofigo®, przy ktérym koszt uzy-
skania dodatkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologia wniosko-
wang jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej
w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capi-
ta (zt/QALY),

» dla poréwnania dichlorek radu-223 vs AA+P (analiza minimalizacji kosztéw):

o oszacowanie réznicy pomiedzy kosztem technologii wnioskowanej, a kosztem kom-
paratora,

o oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Xofigo®, przy ktédrym rdznica

pomiedzy kosztami technologii wnioskowanej i komparatora jest réwna zero.

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(PPP),
» z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw

publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci w oparciu o miare LYG przedstawiono w ramach analizy dodat-

kowej (zob. Rozdziat 1.6.3).

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, analize

przeprowadzono w nastepujacych wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

» bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W analizie kosztéw i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztow (z wyszczegdlnieniem skta-
dowych kosztu catkowitego) oraz efektow zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia, uzyskane

w modelu ekonomicznym w analizie podstawowej.

1.5.1.1. Populacja chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu (po-
rownanie: dichlorek radu-223 vs BSC)

1.5.1.1.1. Zestawienie kosztow - perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie dyskontowanych kosztéw poréwnywanych strategii

leczenia (w podziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pa-

cjenta w horyzoncie dozywotnim, przyjmujgc perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowa-

nia Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP). Koszty w ramieniu dichlorku radu-223 przedstawiono

w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 41. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia CRPC, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP; Ra-223 vs BSC).

Dichlorek radu-223

Sktadowa kosztu catkowitego [zt]

z uwzglednieniem bez uwzglednienia
RSS RSS

Interwencja (nie wliczajac BSC) - - 0
Podanie interwencji - - 0
Monitorowanie / diagnostyka / BSC [ [ 14 947
Dalsza chemioterapia po progresji . - 206
Koszty schytku zycia [ ] [ 3692
Koszty zdarzen kostnych (SRE) - - 1854
Leczenie dziatan niepozgdanych - - 416
taczny koszt - - 21116

Catkowity dyskontowany koszt leczenia opornego na kastracje RGK z perspektywy pfatnika publicz-

nego, przypadajgcy na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, wynosi _

I w ramieniu dichlorku radu-223 (odpowiednio z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS) oraz 21,1

tys. zt u chorych otrzymujgcych wytacznie leczenie objawowe (BSC). Uzyskane wyniki zobrazowano

na ponizszym wykresie, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.
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Kwota refundacji produktu leczniczego Xofigo® stanowi - catkowitych kosztéw w ramieniu le-

czonym dichlorkiem radu-223. W ramieniu leczenia wyfacznie objawowego, najwazniejszg sktadowa

kosztu stanowi BSC, diagnostyka i monitorowanie choroby (71%).

1.5.1.1.2. Zestawienie kosztéw - perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Analogiczne zestawienie wyrdznionych sktadowych kosztu leczenia opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego dla poszczegdlnych interwencji, z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P), zamieszczono
w ponizszej tabeli. Oszacowania przedstawiono w wartos$ciach dyskontowanych na poziomie 5%

rocznie.

Tabela 42. Zestawienie kosztow porédwnywanych strategii leczenia CRPC, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP+P; Ra-223 vs BSC).

Dichlorek radu-223

Sktadowa kosztu catkowitego [21] z uwzglednieniem bez uwzglednienia
RSS RSS

Interwencja (nie wliczajac BSC)

] I
Podanie interwencji - -
] I

Monitorowanie / diagnostyka / BSC
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Dichlorek radu-223

Sktadowa kosztu catkowitego [z1] z uwzglednieniem bez uwzglednienia
RSS RSS
Dalsza chemioterapia po progresji - - 206
Koszty schytku zycia [ ] [ ] 3692
Koszty zdarzen kostnych (SRE) - - 1854
Leczenie dziatan niepozadanych - - 416
taczny koszt - - 21336

Uzyskane wyniki zobrazowano na ponizszym wykresie, na przyktadzie wariantu z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka.

Z uwagi na znikomy udziat swiadczeniobiorcdw w catkowitych wydatkach, struktura kosztéw jest

bardzo zblizona do uzyskanej z perspektywy ptatnika (por. Rozdziat 1.5.1.1.1).

1.5.1.1.3. Zestawienie wynikéw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie Srednich dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie)
wynikéw zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia zaawansowanego raka gru-

czotu krokowego opornego na kastracje.
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Tabela 43. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréownywanych strategii leczenia CRPC (Ra-223 vs
BSC).

Strategia leczenia
Wyniki zdrowotne
Dichlorek radu-223

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) - 0,749
Lata zycia (LY) [ ] 1,454
Lata zycia wolne od progresji (PFLY) - 0,230

Uzyskane wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.

Zastosowanie leczenia z udziatem produktu Xofigo® jako terapii dodanej do najlepszego postepowa-

nia objawowego prowadzi do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby _

1.5.1.2. Populacja chorych uprzednio leczonych docetakselem (poréwnanie: dichlorek
radu-223 vs Abirateron)

1.5.1.2.1. Zestawienie kosztéw - perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze sSrodkéw publicznych (PPP)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia (w po-
dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzon-

cie dozywotnim, przyjmujac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen z
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srodkéw publicznych (PPP). Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie
5% rocznie. Koszty w ramieniu dichlorku radu-223 przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem

i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 44. Zestawienie kosztow porédwnywanych strategii leczenia CRPC, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP; Ra-223 vs AA+P).

Dichlorek radu-223
Abirateron +

Sktadowa kosztu catkowitego [21] zuwzglednieniem  bez uwzglednienia  prednizon (AA+P)
RSS RSS

Interwencja (nie wliczajac BSC) - - 128 078
Podanie interwencji - - 853
Monitorowanie / diagnostyka / BSC I [ ] 14 941
Dalsza chemioterapia po progresji - - 211
Koszty schytku zycia - - 3748
Koszty zdarzen kostnych (SRE) - - 2935
Leczenie dziatan niepozgdanych . - 420
taczny koszt - - 151 186

Catkowity koszt leczenia opornego na kastracje RGK z perspektywy ptatnika publicznego, przypadaja-
cy na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, wynosi _ W ramieniu
dichlorku radu-223 (odpowiednio z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS) oraz 151,2 tys. zt
u chorych otrzymujacych abirateron w skojarzeniu z prednizonem (AA+P). Uzyskane wyniki zobrazo-

wano na ponizszym wykresie, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

W obu ramionach aktywnego leczenia opornego na kastracje RGK, koszty interwencji stanowig domi-

nujaca sktadowa kosztu catkowitego (odpowiednio _
|

1.5.1.2.2. Zestawienie kosztéw - perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Analogiczne zestawienie wyrdznionych sktadowych kosztu leczenia opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego dla poszczegdlnych interwencji, z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $Swiadczeniobiorcy (PPP+P), zamieszczono
w ponizszej tabeli. Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie 5%

rocznie.

Tabela 45. Zestawienie kosztow pordwnywanych strategii leczenia CRPC, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie doZzywotnim (PPP+P; Ra-223 vs AA+P).

Dichlorek radu-223
Abirateron +
z uwzglednieniem bez uwzglednienia prednizon (AA+P)

RSS RSS

Sktadowa kosztu catkowitego [z1]

Interwencja (nie wliczajac BSC) 128 150

L L
Podanie interwencji - - 853
I I

Monitorowanie / diagnostyka / BSC 15 149
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Dichlorek radu-223
Abirateron +

Sktadowa kosztu catkowitego [z1] z uwzglednieniem bez uwzglednienia  prednizon (AA+P)
RSS RSS
Dalsza chemioterapia po progresji - - 211
Koszty schytku zycia [ ] [ 3748
Koszty zdarzer kostnych (SRE) - - 2935
Leczenie dziatan niepozadanych - - 420
taczny koszt - - 151 466

Uzyskane wyniki zobrazowano na ponizszym wykresie, na przykfadzie wariantu z uwzglednieniem

instrumentéw dzielenia ryzyka.

Z uwagi na znikomy udziat swiadczeniobiorcow w catkowitych wydatkach, struktura kosztow jest

bardzo zblizona do uzyskanej z perspektywy ptatnika (por. Rozdziat 1.5.1.2.1).

1.5.1.2.3. Zestawienie wynikéw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) i niedys-
kontowanych wynikéw zdrowotnych dla porownywanych w modelu strategii leczenia zaawansowa-

nego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje.
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Tabela 46. Zestawienie wynikdw zdrowotnych porédwnywanych strategii leczenia CRPC (Ra-223 vs
AA+P).

Strategia leczenia

Wyniki zdrowotne Abirateron + prednizon

Dichlorek radu-223 (AA+P)

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY)

Lata zycia (LY)

Lata zycia wolne od progresji (PFLY)

W konsekwencji zatozenia identycznej skutecznosci dichlorku radu-223 i abirateronu, sredni czas
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progres;ji jest identyczny dla obu strategii leczenia.
W zakresie lat zycia skorygowanych o jakos¢, w modelu uzyskano minimalng rdznice rzedu -

-, co wynikato wyfgcznie z zatozenia:

» roéznego udziatu poszczegdlnych rodzajow zdarzen kostnych w obu ramionach (oraz faktu, ze
utrata uzytecznosci réznita sie pomiedzy poszczegdlnymi rodzajami SRE; zob. Tabela 5, Tabela
13), przy czym liczba jakichkolwiek SRE byta identyczna w obu grupach (ta sama krzywa czasu
do wystgpienia SRE),

» roéznych czestosci dziatan niepozgdanych w obu ramionach (zob. Tabela 3, Tabela 4), co pro-

wadzito do minimalnie réznych redukcji uzytecznosci z powodu AEs.

Wynik ten nie stoi jednak w sprzecznosci z zastosowang dla poréwnania Ra-233 i AA+P technikg mi-

nimalizacji kosztéw.

1.5.2. Wyniki analizy kosztow-uzytecznos$ci (dichlorek radu-223 vs BSC)

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci zastosowania dichlorku radu-223 jako terapii dodanej do lecze-
nia objawowego CRPC u chorych z przeciwwskazaniami do leczenia docetakselem, przedstawiono
w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywe wspdlng ptatnika publiczne-

go i pacjenta (PPP+P).

1.5.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.2.1.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono sSrednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadajg-

ce na jednego pacjenta otrzymujgcego dichlorek radu-223 lub wyfacznie BSC w ramach leczenia

opornego na kastracje RGK, inkrementalne koszty i efekty wynikajace z zastosowania terapii dich
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kiem radu-223 oraz wartos¢ inkrementalnego wspdfczynnika kosztédw-uzytecznosci (ICUR), przyjmu-

jac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP).

Tabela 47. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs BSC (analiza podstawowa;
PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [z] Efekty [QALY] [24] [QALY]

ICUR [z1/QALY]

Dichlorek radu-223 - -
BSC ] I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania

dichlorku radu-223 zamiast wyfacznie leczenia objawowego u chorych z opornym na kastracje RGK,

WYNosi - z perspektywy ptatnika publicznego.

F

Efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢ wynosi _ w przeliczeniu na

jednego pacjenta leczonego dichlorkiem radu-223 oraz ||l w ramieniu BSC, co oznacza zysk
zdrowotny netto terapii z udziatem Xofigo® w wysokosci _ Catkowite koszty z perspektywy
ptatnika publicznego sg wyzsze o _ w ramieniu otrzymujgcym dichlorek radu-223 i wynoszg

odpowiednio |  horyzoncie dozywotnim.

1.5.2.1.2. Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finanso-

wania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 48. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs BSC (analiza podstawowa;
PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

[2] [QALY] ICUR [zt/QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

Dichlorek radu-223 e [

BSC 21336 0,749

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
dichlorku radu-223 zamiast wyfacznie leczenia objawowego u chorych z opornym na kastracje RGK,

WYNosi - z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

F

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy sg bardzo zblizone

do uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego (por. Rozdziat 1.5.2.1.1), co wynika z niskich kosz-
téw swiadczeniobiorcéw w obu poréwnywanych ramionach. Catkowite koszty z perspektywy ptatnika

publicznego sg wyzsze o _ w ramieniu otrzymujgcym dichlorek radu-223 i wynoszg odpo-

wiednio | - horyzoncie dozywotnim.

1.5.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.2.2.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze §rodkéw
publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono $Srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-

ce na jednego pacjenta otrzymujgcego dichlorek radu-223 lub BSC w leczeniu opornego na kastracj

RGK, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania terapii dichlorkiem radu-223 oraz




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

tos¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR), przyjmujac perspektywe podmio-

tu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych (PPP).

Tabela 49. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs BSC (analiza podstawowa;
PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [z] Efekty [QALY] [24] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

BSC 21116 0,749

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania

dichlorku radu-223 zamiast wyfacznie leczenia objawowego u chorych z opornym na kastracje RGK,

WYNosi - z perspektywy ptatnika publicznego.

F

Efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢ wynosi _ w przeliczeniu na
jednego pacjenta leczonego dichlorkiem radu-223 oraz _ w ramieniu BSC, co oznacza zysk
zdrowotny netto terapii z udziatem Xofigo® w wysokosci _ Catkowite koszty z perspekty-
wy ptatnika publicznego sg wyzsze o _ w ramieniu otrzymujgcym dichlorek radu-223 i wy-

nosza odpowiednio || (Ra-223) oraz | (85C) w horyzoncie dozywotnim.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.5.2.2.2. Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finanso-

wania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 50. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs BSC (analiza podstawowa;
PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [zt/QALY]

[21] [QALY]

Dichlorek radu-223 [ [ ]

BSC 21336 0,749

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
dichlorku radu-223 zamiast wyfacznie leczenia objawowego u chorych z opornym na kastracje RGK,

wynosi - z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

F

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy sg bardzo zblizone

do uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego (por. Rozdziat 1.5.2.2.1), co wynika z niskich kosz-
téw swiadczeniobiorcéw w obu poréwnywanych ramionach. Catkowite koszty z perspektywy pfatnika

publicznego s wyzsze o _ w ramieniu otrzymujgcym dichlorek radu-223 i wynoszg odpo-

wiednio | - horyzoncie dozywotnim.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.5.3. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (dichlorek radu-223 vs Abirateron +
prednizon)
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dichlorku radu-223 oraz abirateronu przedstawiono w warian-
tach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, w podziale
na perspektywe ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjen-
ta (PPP+P).

1.5.3.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.3.1.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze srodkéw
publicznych (PPP)
W ramach analizy minimalizacji kosztéw (CMA) przedstawiono uzyskane w modelu oszacowania cat-
kowitych kosztdw, przypadajgcych na jednego pacjenta leczonego dichlorkiem radu-223 lub abirate-
ronem w skojarzeniu z prednizonem (AA+P), oraz réznice kosztéw miedzy poréwnywanymi strate-
giami leczenia, przyjmujac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdéw publicznych (PPP).

Tabela 51. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: dichlorek radu-223 vs AA+P (analiza podstawowa;
PPP; z uwzglednieniem RSS).

Strategia leczenia Koszty [z1] Réznica kosztow [zt]
Dichlorek radu-223 -
Abirateron + prednizon (AA+P) 151 186

Catkowite koszty z perspektywy ptatnika publicznego, przypadajgce na jednego chorego w horyzoncie

dozywotnim, ||| |GGG ~ r2mieniv otrzymujacym Xofigo® (dichlorek radu-223) w po-

rownaniu z terapig abirateronem w skojarzeniu z prednizonem (AA+P) i wynoszg odpowiednio -

I o--- I

1.5.3.1.2. Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dichlorek radu-223 vs abirateron z perspektywy wspdlnej pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych i $wiadczeniobiorcy za-

mieszczono w ponizszej tabeli.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Tabela 52. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: dichlorek radu-223 vs AA+P (analiza podstawowa;
PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Strategia leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [zt]

Dichlorek radu-223t -

Abirateron + prednizon (AA+P) -

Catkowite koszty z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, przypadajgce na jednego

chorego w horyzoncie dozywotnim, s3 _ w ramieniu otrzymujgcym Xofigo® (di-

chlorek radu-223) w poréwnaniu z terapig abirateronem w skojarzeniu z prednizonem (AA+P) i wyno-
sz3 odpowiednio [ RN ---
1.5.3.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.3.2.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze Srodkéw
publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw produktéw Xofigo® i Zytiga®

w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, przyjmujac perspektywe podmiotu

zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych (PPP).

Tabela 53. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: dichlorek radu-223 vs AA+P (analiza podstawowa;
PPP; bez uwzglednienia RSS).

Strategia leczenia Koszty [zt] Rdéznica kosztow [zt]

Dichlorek radu-223 ]
]
I

Abirateron + prednizon (AA+P)

Catkowite koszty z perspektywy ptatnika publicznego, przypadajgce na jednego chorego w horyzoncie
dozywotnim, sg _ w ramieniu otrzymujacym Xofigo® (dichlorek radu-223) w po-

réwnaniu do terapii produktem Zytiga® (abirateron) w skojarzeniu z prednizonem (AA+P) i wynoszg

odpowiechio [ -

1.5.3.2.2. Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dichlorku radu-223 vs abirateron z perspektywy wspdlnej pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcy za-

mieszczono w ponizszej tabeli.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Tabela 54. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: dichlorek radu-223 vs AA+P (analiza podstawowa;
PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Réznica kosztow

[z1]

Strategia leczenia Koszty [zt]

Dichlorek radu-223 -
I
I

Abirateron + prednizon (AA+P)

W rozwazanym wariancie, catkowite koszty z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta

s _ w ramieniu otrzymujgcym Xofigo® (dichlorek radu-223) w pordéwnaniu
z terapig abirateronem w skojarzeniu z prednizonem (AA+P) i wynoszg odpowiednio 1_

I - I

1.5.4. Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we

whioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac:

> cene zbytu netto produktu leczniczego Xofigo® (1000 kBg/mL), przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia leczenia wytacz-
nie objawowego (BSC) terapig dichlorkiem radu-223, jest réwny wysokosci progu kosztowej
efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produk-

tu krajowego brutto per capita (111 381 zt/QALY),

» cene zbytu netto produktu leczniczego Xofigo® (1000 kBg/mL), przy ktérej réznica pomiedzy

kosztami strategii dichlorek radu-223 oraz abirateron + prednizon jest réwna zero.

Analize wykonano dla wariantéw bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka. Poniewaz propo-
nowany mechanizm dzielenia ryzyka polega na zwrocie ptatnikowi ustalonej kwoty za zrefundowane
opakowanie leku Xofigo®, progowa cena efektywna pozostanie taka sama jak w wariancie bez

uwzglednienia instrumentdéw RSS.

1.5.4.1. Dichlorek radu-223 vs BSC
Wyniki analizy progowej ceny produktu Xofigo® (1000 kBg/mL roztwér do wstrzykiwan) w ramach

analizy kosztow-uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Tabela 55. Analiza progowa ceny produktu Xofigo® (1000 kBg/mL roztwdr do wstrzykiwan): dichlorek
radu-223 vs BSC.

Cena zbytu Urzedowa
netto [zi] cena zbytu [zi]

Wariant

Cena podstawowa

PPP
Cena progowa

PPP+P

Cena zbytu netto produktu leczniczego Xofigo®, przy ktdérej koszt uzyskania dodatkowego QALY
z perspektywy ptatnika publicznego, wynikajacy z zastosowania dichlorku radu-223 w terapii oporne-

go na kastracje RGK, jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej

w polsce, |

1.5.4.2. Dichlorek radu-223 vs Abirateron + prednizon
Wyniki analizy progowej ceny produktu Xofigo® (1000 kBg/mL roztwdr do wstrzykiwan), uzyskane

w ramach analizy minimalizacji kosztéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Analiza progowa ceny produktu Xofigo® (1000 kBq/mL roztwdr do wstrzykiwan): dichlorek
radu-223 vs AA+P.

Cena zbytu Urzedowa

Wariant netto [z1] cena zbytu [zt]

Cena podstawowa

PPP
Cena progowa

PPP+P

Cena zbytu netto produktu leczniczego Xofigo®, przy ktérej rdznica kosztow miedzy strategiami le-

czenia dichlorek radu-223 oraz abirateron + prednizon jest réwna zero, wynosi ||| GTGTGcNN

1.6. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci (AW) wykonano celem identyfikacji niepewnych parametréw modelu oraz oceny
wptywu zmiany ich wartosci na wynik koficowy analizy podstawowej. Zakres zmiennosci parametréw
okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét srednich lub

zatozenia wtasne.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdow trzewnych

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

» okreslenie zakreséw zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyiszych zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowe;.

1.6.1. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwoSci

Szczegdtowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do
oceny niepewnosci wynikow zawiera tabela ponizej. Wiekszo$¢ wariantow AW miata charakter jed-
nokierunkowy, tj. z modyfikacjg pojedynczego parametru modelu. Wyjgtek stanowity m.in. warianty:
modeli przezycia (modyfikowano jednoczesnie krzywe dla wszystkich ramion modelu), skrajnych uzy-
tecznosci stanéw zdrowia (modyfikowano jednoczesnie uzytecznosci standw PFS i progresji choroby),

braku dyskontowania (modyfikowano jednoczesnie stope dyskontowania kosztéw i wynikow).




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

Tabela 57. Okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia, i ich uzasad-

nienie.

Parametr

Wartosc¢ / zatozenie w analizie
podstawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie

wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Poréwnanie, w kto-
rym uwzgledniano
dany wariant AW

Przezycie catkowite
(0s)

Modele log-normalne

Modele log-logistyczne

Modele Weibulla

Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci
alternatywnych dopasowanych modeli przezycia
(NICE DSU TSD14)

CUA (Ra-223 vs BSC)

Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS)

Modele log-normalne

Modele log-logistyczne

Modele Weibulla

Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci
alternatywnych dopasowanych modeli przezycia
(NICE DSU TSD14)

CUA (Ra-223 vs BSC)

Definicja progresiji
biochemicznej

Progresja PSA

Progresja ALP

Istnieje kilka alternatywnych definicji progresji RGK

CUA (Ra-223 vs BSC)

Populacja analizy prze-
zycia

ALSYMPCA, nieleczeni wczesniej
DOX

ALSYMPCA, populacja catkowita

Z uwagi na wiekszg niepewnos¢ wynikdw analizy
przezycia w podgrupach uznano za zasadne przete-
stowanie modeli dopasowanych dla populacji ITT
badania RCT

CUA (Ra-223 vs BSC)

Srednia liczba podan
Xofigo®

zakres zmiennosSci w oparciu o dolng i gérna granice
95% ClI dla sredniej liczby podan, obliczonych jako
$rednia + 1,96 - SD /\/n
(zob. Tabela 1)

CUA (Ra-223 vs BSC);
CMA (Ra-223 vs AA+P)

Sredni czas leczenia
abirateronem

Alternatywne oszacowanie z literatury (populacja
ITT badania COU-AA-301)

Alternatywne oszacowanie z literatury (Schrader
2014)

CMA (Ra-223 vs AA+P)

Tryb podania abirate-
ronu

Porada ambulatoryjna

Hospitalizacja jednodniowa

Wydanie lekdw stosowanych doustnie moze by¢
rozliczane w ramach porady ambulatoryjnej lub
(np. w przypadku ztego stanu sprawnosci lub cho-
réb towarzyszacych) hospitalizacji

CMA (Ra-223 vs AA+P)

Koszty AEs i SRE w
ramieniu AA+P

Liczone niezaleznie od Ra-223

Zatozone na poziomie Ra-223

Brak istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu
bezposrednim bezpieczenstwa Ra-223 i AA+P;

Brak danych dotyczacych istotnosci réznic w struk-

CMA (Ra-223 vs AA+P)




Parametr

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

Wartoscé / zatozenie w analizie
podstawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie

wrazliwosci

Poréwnanie, w kto-
rym uwzgledniano
dany wariant AW

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

turze wystepowania poszczegdlnych rodzajow SRE

Marza hurtowa dla
Xofigo®

Nie uwzgledniono (bezposrednia
sprzedaz do szpitali)

Urzedowa marza hurtowa (5%)

Urzedowa marza hurtowa wyznacza maksymalny
limit finansowania leku

CUA (Ra-223 vs BSC);
CMA (Ra-223 vs AA+P)

Uzytecznosci stanow
zdrowia (PFS i progre-
sja)

PFS:
0,5437 (BSC), 0,5951 (Ra-223);
Progresja:
0,5497 (BSC), 0,5935 (Ra-223)

Zakres zmiennos$ci w oparciu o przeglad systema-

tyczny literatury ALk 5 228 v

Utrata uzytecznosci z
powodu SRE

Kompresja rdzenia kregowego —
0,27;
Ztamania patologiczne — 0,043;
Radioterapia — 0,04;
Zabieg operacyjny — 0,07

Oszacowanie minimalne:

Kompresja rdzenia kregowego — 0,02;

Ztamania patologiczne — 0,03;
Radioterapia — 0,02;
Zabieg operacyjny — 0,02;

Oszacowanie maksymalne:

Kompresja rdzenia kregowego — 0,32;

Zftamania patologiczne - 0,13;
Radioterapia —0,07;
Zabieg operacyjny - 0,15;

Zakres zmiennos$ci w oparciu o przeglad systema-

) CUA (Ra-223 vs BSC)
tyczny literatury

Roczna stopa dyskon-
towa

koszty — 5%; wyniki — 3,5%

koszty — 5%; wyniki — 5%

koszty — 5%; wyniki — 0%

koszty — 0%; wyniki — 0%

CUA (Ra-223 vs BSC)
Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z wytycznymi
AOTM 2010

CUA (Ra-223 vs BSC);
CMA (Ra-223 vs AA+P)

Horyzont analizy

dozywotni (10 lat)

5 lat

Horyzont posredni; uznano, ze jest to wystarczajacy
zakres, aby wskaza¢ tendencje zmiany ICUR w
zaleznosci od dtugosci horyzontu czasowego

CUA (Ra-223 vs BSC);
CMA (Ra-223 vs AA+P)




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

1.6.2. Wyniki analizy wrazliwos$ci dla CUA (dichlorek radu-223 vs BSC)
Analize wrazliwosci dla podstawowej analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono oddzielnie ze

wzgledu na:

> perspektywe (PPP; PPP+P);

» instrument dzielenia ryzyka (nieuwzglednienie; uwzglednienie).
Wyniki przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

1.6.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.6.2.1.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegélnieniem:
> catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztow inkrementalnych terapii Ra-223;
> efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii Ra-223;
> inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci strategii Ra-223 oraz zmiany ICUR

wzgledem analizy podstawowe;.

Wyniki zobrazowano takze graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane male-

jgco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

Tabela 58. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs BSC (PPP; z uwzglednieniem RSS).

Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty — Réznica efektow ICUR Zmiana
Ra-233 [z1] BSC [z1] kosztéw [zt] Ra-233 [QALY] BSC [QALY] [QALY] [zt/QALY] ICUR [%]

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy
0OS — model log-logistyczny
OS — model Weibulla
PFS — model log-logistyczny
PFS — model Weibulla
ocena progresji wg ALP
Dane przezycia z populacji catkowitej ALSYMPCA
Min. liczba podan Xofigo®
Max. liczba podan Xofigo®
Uwzglednienie marzy hurtowej dla Xofigo®
Min. uzytecznosci stanow (PFS i progresji)
Max. uzytecznosci stanow (PFS i progresji)
Min. redukcja uzytecznosci z powodu SRE

Max. redukcja uzytecznosci z powodu SRE

Horyzont posredni (5 lat)




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdéw trzewnych




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgdéw trzewnych

1.6.2.1.2. Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Ponizej przedstawiono — w formie tabelarycznej i graficznej — wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-

uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-

kéw publicznych i sSwiadczeniobiorcy.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdow trzewnych

Tabela 59. Analiza wrazliwosci kosztow-uZytecznosci: dichlorek radu-223 vs BSC (PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty — Réznica efektow ICUR Zmiana

LI LGEN A LWL Ra-233 [21] BSC [z1] kosztéw [zf]  Ra-233 [QALY]  BSC [QALY] [QALY] [24/QALY]  ICUR [%]

Wariant podstawowy

0OS — model log-logistyczny

0OS — model Weibulla

PFS — model log-logistyczny
PFS — model Weibulla
ocena progresji wg ALP
Dane przezycia z populacji catkowitej ALSYMPCA
Min. liczba podan Xofigo®
Max. liczba podan Xofigo®
Uwzglednienie marzy hurtowej dla Xofigo®
Min. uzytecznos$ci stanow (PFS i progresji)
Max. uzytecznosci stanow (PFS i progresji)
Min. redukcja uzytecznosci z powodu SRE

Max. redukcja uzytecznosci z powodu SRE

Horyzont posredni (5 lat)




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddéw trzewnych




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

1.6.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.6.2.2.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze srodkéw
publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegdlnieniem:
» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztodw inkrementalnych terapii Ra-223;
» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii Ra-223;

> inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci strategii Ra-223 oraz zmiany ICUR

wzgledem analizy podstawowej;
> ceny zbytu netto produktu Xofigo®, przy ktérej ICUR osigga warto$¢ progowg (111 381

zt/QALY).

Wyniki zobrazowano takze graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane male-

jgco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.




A estimo Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

Tabela 60. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs BSC (PPP; bez uwzglednienia RSS).

Efekty —
Ra-233 [QA-
LY]

Efekty — Réznica efek- ICUR Zmiana Cena progowa
BSC [QALY] tow [QALY] [zt/QALY] ICUR [%] Xofigo® [z1] *

Koszty — Koszty — Réznica

Wariant analizy wrazliwosci Ra-233 [z1] BSC [21] kosztow [z1]

Wariant podstawowy

OS — model log-logistyczny

0OS —model Weibulla
PFS — model log-logistyczny
PFS — model Weibulla
ocena progresji wg ALP
Dane przezycia z populacji catkowitej ALSYMPCA

Min. liczba podan Xofigo®

Max. liczba podan Xofigo®
Uwzglednienie marzy hurtowej dla Xofigo®
Min. uzytecznosci standw (PFS i progres;ji)
Max. uzytecznosci standw (PFS i progres;ji)
Min. redukcja uzytecznosci z powodu SRE

Max. redukcja uzytecznosci z powodu SRE

Horyzont posredni (5 lat)

* Cena zbytu netto za opakowanie Xofigo®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdéw trzewnych




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgdéw trzewnych

1.6.2.2.2. Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Ponizej przedstawiono — w formie tabelarycznej i graficznej — wyniki analizy wrazliwosci kosztow-

uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-

kéw publicznych i sSwiadczeniobiorcy.




A estimo Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

Tabela 61. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs BSC (PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Efekty —
Ra-233 [QA-
LY]

Koszty — Koszty — Réznica
Ra-233 [z1] BSC [zt] kosztow [zt]

Efekty — Réznica efek- ICUR Zmiana Cena progowa

e e BSC[QALY]  t6w[QALY]  [zt/QALY] ICUR[%]  Xofigo® [z] *

Wariant podstawowy

OS — model log-logistyczny

0OS — model Weibulla

PFS — model log-logistyczny
PFS — model Weibulla
ocena progresji wg ALP
Dane przezycia z populacji catkowitej ALSYMPCA
Min. liczba podan Xofigo®
Max. liczba podan Xofigo®
Uwzglednienie marzy hurtowej dla Xofigo®
Min. uzytecznosci standw (PFS i progres;ji)
Max. uzytecznosci standw (PFS i progres;ji)
Min. redukcja uzytecznosci z powodu SRE

Max. redukcja uzytecznosci z powodu SRE

Horyzont posredni (5 lat)

* Cena zbytu netto za opakowanie Xofigo®, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdéw trzewnych




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

1.6.3. Wyniki analizy wrazliwo$ci dla CMA (dichlorek radu-223 vs Abirateron +
prednizon)

1.6.3.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.6.3.1.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze srodkéw
publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegdlnieniem:

» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztow inkrementalnych terapii Ra-223;

> bezwzglednej zmiany kosztow inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej.

Wyniki zobrazowano takze graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane male-

jaco oszczednosci kosztéw w poszczegdlnych wariantach analizy.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

Tabela 62. Analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow: dichlorek radu-223 vs AA+P (PPP; z uwzglednieniem RSS).

Koszty — Koszty — Réznica Zmiana kosztéw inkremen-
Ra-233 [zi] AA+P [zt] kosztow [zt] talnych [zt]

analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy
Min. liczba podan Xofigo®
Max. liczba podan Xofigo®
Min. dtugosc leczenia abirateronem
Max. dtugosc leczenia abirateronem
Podanie abirateronu w trybie hospitalizacji jednodniowej
Jednakowe koszty AEs i SRE w obu grupach
Uwzglednienie marzy hurtowej dla Xofigo®

Brak dyskontowania

Horyzont posredni (5 lat)




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdéw trzewnych




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgdéw trzewnych

1.6.3.1.2. Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Ponizej przedstawiono — w formie tabelarycznej i graficznej — wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-

uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srod-

kéw publicznych i sSwiadczeniobiorcy.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdow trzewnych

Tabela 63. Analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow: dichlorek radu-223 vs AA+P (PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Koszty — Koszty — 0zni Zmiana kosztéw inkremen-

CHEN P Ra-233 [zi] AA+P [zt] kosztow [zt] talnych [zt]

Wariant podstawowy

Min. liczba podan Xofigo®

Max. liczba podan Xofigo®

Min. dtugosc leczenia abirateronem
Max. dtugosc leczenia abirateronem
Podanie abirateronu w trybie hospitalizacji jednodniowej
Jednakowe koszty AEs i SRE w obu grupach
Uwzglednienie marzy hurtowej dla Xofigo®

Brak dyskontowania

Horyzont posredni (5 lat)




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddéw trzewnych




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgdéw trzewnych

1.6.3.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.6.3.2.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow
publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, z wyszczegdlnieniem:
» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii Ra-223;
» bezwzglednej zmiany kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej;
> ceny zbytu netto produktu Xofigo®, przy ktérej rdznica kosztéw poréwnywanych strategii le-

czenia osigga wartosc 0.

Wyniki zobrazowano takze graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane male-

jaco oszczednosci kosztéw w poszczegdlnych wariantach analizy.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

Tabela 64. Analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow: dichlorek radu-223 vs AA+P (PPP; bez uwzglednienia RSS).

Koszty — Koszty — Réznica Zmiana kosztéw in- Cena progowa Xofigo®
Ra-233 [z1] AA+P [zt] kosztow [zt] krementalnych [z1] [24] *

nalizy wrazliwosci

Wariant podstawowy
Min. liczba podan Xofigo®
Max. liczba podan Xofigo®
Min. dtugos¢ leczenia abirateronem
Max. dtugosc leczenia abirateronem
Podanie abirateronu w trybie hospitalizacji jednodniowej
Jednakowe koszty AEs i SRE w obu grupach
Uwzglednienie marzy hurtowej dla Xofigo®

Brak dyskontowania

Horyzont posredni (5 lat)

* Cena zbytu netto za opakowanie Xofigo®, przy ktérej réznica kosztéw miedzy poréwnywanymi strategiami jest réwna zero




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdéw trzewnych




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgdéw trzewnych

1.6.3.2.2. Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Ponizej przedstawiono — w formie tabelarycznej i graficznej — wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-

uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-

kéw publicznych i sSwiadczeniobiorcy.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

Tabela 65. Analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow: dichlorek radu-223 vs AA+P (PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Koszty — Koszty — Réznica Zmiana kosztéw in- Cena progowa Xofigo®
Ra-233 [z1] AA+P [zt] kosztow [zt] krementalnych [zt] [24] *

nalizy wrazliwosci

Wariant podstawowy
Min. liczba podan Xofigo®
Max. liczba podan Xofigo®
Min. dtugosé leczenia abirateronem
Max. dtugosc leczenia abirateronem
Podanie abirateronu w trybie hospitalizacji jednodniowej
Jednakowe koszty AEs i SRE w obu grupach
Uwzglednienie marzy hurtowej dla Xofigo®

Brak dyskontowania

Horyzont posredni (5 lat)

* Cena zbytu netto za opakowanie Xofigo®, przy ktérej réznica kosztow miedzy poréwnywanymi strategiami jest rowna zero




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdéw trzewnych




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.7. Analiza kosztow-efektywnosci dla zyskanych dat zycia (LYG)
1.7.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.7.1.1. Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw
publicznych (PPP)

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dichlorku radu-223 wzgledem leczenia wytacznie objawowego,

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

i z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 66. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: dichlorek radu-223 vs BSC (analiza podstawowa;
PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[z1] [LYG]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY]

ICER [2t/LYG]

Dichlorek radu-223 -
BSC I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w przypadku dodania Xofigo® do standardowego le-

czenia objawowego CRPC wynosi _ z perspektywy ptatnika publicznego.

1.7.1.2. Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dichlorku radu-223 wzgledem leczenia wytgcznie objawowego,

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicz-

nych i Swiadczeniobiorcy i z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka, przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 67. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: dichlorek radu-223 vs BSC (analiza podstawowa;
PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roznica efektow
[z1] [LYG]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY]

ICER [z/LYG]

Dichlorek radu-223 -
BSC N

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w przypadku dodania Xofigo® do standardowego le-

czenia objawowego CRPC wynosi - z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.
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1.7.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.7.2.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych (PPP)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy kosztdw-efektywnosci dichlorku radu-223 wzgledem
leczenia wytacznie objawowego, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze Srodkoéw publicznych i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 68. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: dichlorek radu-223 vs BSC (analiza podstawowa;
PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY] (2] ILYG] ICER [zt/LYG]
Dichlorek radu-223 - -
BSC I I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w przypadku dodania Xofigo® do standardowego le-

czenia objawowego CRPC wynosi _ z perspektywy pfatnika publicznego.

1.7.2.2. Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dichlorku radu-223 wzgledem leczenia wytgcznie objawowego,
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicz-
nych i swiadczeniobiorcy i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 69. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: dichlorek radu-223 vs BSC (analiza podstawowa;
PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roznica kosztow Rdznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY] ICER [zt/LYG]

[zt] [LYG]

Dichlorek radu-223 -
BSC L

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w przypadku dodania Xofigo® do standardowego le-

czenia objawowego CRPC wynosi _ z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.
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1.8. Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Xofigo® w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (CRPC),
z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéow trzewnych, w ramach programu

lekowego finansowanego z budzetu ptatnika publicznego w warunkach polskich.

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Xofigo® wykonano w oparciu o model Markowa poprzez
adaptacje globalnego modelu kosztéw-uzytecznosci do warunkéw polskich. W modelu zdefiniowano
standardowe stany zdrowotne opisujgce progresje zaawansowanych nowotwordw (okres wolny od
progresji choroby - PFS, okres po progresji choroby — PPS, zgon), przy czym stany PFS i PPS podzielo-
no dodatkowo ze wzgledu na obecno$¢ zdarzen kostnych (brak SRE / po wystgpieniu pierwszego
SRE). Z uwagi na wielowymiarowos¢ oceny progresji zaawansowanego RGK, w modelu uwzgledniono
opcjonalnie dwie alternatywne definicje progresji biochemicznej dla konstrukcji stanéw zdrowotnych
modelu (progresja PSA lub ALP). W analizie podstawowej wykorzystano standardowg definicje pro-
gresji wg stezenia PSA, wystepujaca jako kryterium kwalifikacji oraz zakornczenia terapii zaréwno
w programie lekowym z udziatem abirateronu jak i w projekcie programu lekowego dla produktu
Xofigo®. Struktura uzytego modelu ekonomicznego jest wystarczajgco prosta lecz jednoczesnie od-
zwierciedla wszystkie najistotniejsze zdarzenia i stany zdrowotne wystepujgce w przebiegu modelo-

wanej choroby.

Mocng strong analizy ekonomicznej jest wykorzystanie duzego, randomizowanego badania rejestra-
cyjnego Il fazy ALSYMPCA jako zrédta oszacowan najwazniejszych parametréw modelu — krzywych
przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji (PFS) i czasu do wystgpienia zdarzenia
kostnego (TSRE), liczby podan produktu Xofigo®, czestosci dziatan niepozadanych oraz uzytecznosci
w stanach PFS i po progresji choroby. Badanie ALSYMPCA charakteryzuje sie wysokg wiarygodnoscia
wewnetrzng, a mozliwo$¢ odniesienia wynikéw do populacji polskiej jest wzmocniona udziatem
w badaniu osrodkéw polskich. Najlepsze postepowanie objawowe dopuszczone w obu ramionach
badania ALSYMPCA odpowiada w znacznej mierze polskiej praktyce klinicznej, w zwigzku z czym gru-
pe kontrolng badania (placebo) mozna uznac za reprezentatywng dla strategii BSC w warunkach pol-

skich.

Dopasowanie krzywych przezycia (OS i PFS, TSRE) do danych z badania ALSYMPCA przeprowadzono
w oparciu o indywidualne dane poszczegdlnych pacjentéw (IPD), co stanowi ztoty standard modelo-
wania przezycia (NICE DSU TSD14). Testowano najczesciej wykorzystywane w analizach przezycia

modele parametryczne: Weibulla, wyktadniczy, Gompertza, log-logistyczny i logarytmiczno-normal
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a wyboru podstawowych modeli dokonano m. in. w oparciu o formalne, statystyczne kryterium jako-

$ci dopasowania (AIC).

Analize przeprowadzono w dwdch oddzielnych populacjach chorych z CRPC — pacjentdw z przeciw-
wskazaniami do zastosowania docetakselu oraz chorych po niepowodzeniu wczesniej chemioterapii
opartej na docetakselu. Zastosowany podziat byt uzasadniony dostepnoscig innych technologii opcjo-
nalnych w wydzielonych podgrupach. W szczegdlnosci, u pacjentdéw z opornym na kastracje RGK le-
czonych wczesniej docetakselem, nowym standardem postepowania jest zastosowanie abirateronu
w skojarzeniu z doustnym glikokortykosteroidem, refundowanego od stycznia 2014 r. w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. Z kolei
w populacji chorych z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu nie
istniejg obecnie alternatywne, refundowane metody aktywnego leczenia, a standardowa praktyka
polega na zastosowaniu najlepszego leczenia objawowego, w sktad ktérego wchodzi m.in. paliatywna

radioterapia, farmakoterapia przeciwbélowa, hormonalna i leczenie powiktan kostnych.

W analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci dichlorku radu-223 wzgledem leczenia wytgcznie ob-
jawowego (BSC), koszt uzyskania dodatkowego QALY z perspektywy ptatnika wynosi okoto _
Y - v zgled-
nienia RSS. Wartosci te przekraczajg przyjety prog kosztowej efektywnosci technologii medycznych
w Polsce, co jest zrozumiate biorgc pod uwage paliatywny charakter leczenia CRPC z objawowymi
przerzutami do kosci oraz generalnie wysokie wartosci ICER/ICUR uzyskiwane dla nowoczesnych te-

rapii onkologicznych.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ uzyskanych wynikéw — w kazdym z roz-
wazanych wariantéw terapia z udziatem Xofigo® pozostawata bardziej kosztowna i bardziej skuteczna
od zastosowanie wytgcznie leczenia objawowego, a podstawowa wartos$¢ inkrementalnego wspot-
czynnika kosztéw-uzytecznosci zmieniata sie — poza jednym wariantem — w waskim zakresie +25%.
Wartos¢ ICUR wyzszg o ok. 50% od podstawowej uzyskano jedynie przy zatozeniu krzywych Weibulla
dla przezycia catkowitego. O ile krzywe Weibulla sg czesto standardowym wyborem w modelowaniu
przezycia w populacjach onkologicznych, w niniejszej analizie jako$¢ dopasowania modelu Weiulla do
danych empirycznych z badania ALSYMPCA, oceniana formalnym kryterium statystycznym AIC, byta
znaczaco gorsza w poréwnaniu z modelami AFT — log-normalnym i log-logistycznym. W zwigzku
z powyzszym wyniki uzyskane dla modelu Weibulla nalezy traktowad jako skrajnie konserwatywne

i mato realistyczne.
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Wybdr modelu przezycia wolnego od progresji nie miat znaczgcego wptywu na wyniki analizy (wzrost
0 1%). Z kolei zatozenie alternatywnej definicji progresji biochemicznej (progresja ALP) prowadzito do
spadku ICUR o 5%, niezaleznie od rozwazanej perspektywy i uwzglednienia RSS. Wykorzystanie
w modelowaniu przezycia danych z populacji ITT (zamiast — jak w wariancie podstawowym — wyni-
kéw dla podgrupy pacjentéw nieleczonych uprzednio DOX) nie zmieniato wnioskowania z analizy —
ICUR zmieniat sie jedynie o 4% wzgledem wartosci podstawowej. Zatozenie posredniego horyzontu
czasowego (5 lat) powodowato umiarkowane zwiekszenie kosztu dodatkowego QALY (o 12%).
W wariantach skrajnych uzytecznosci stanéw choroby stabilnej i progresji, ICUR zmieniat sie w zakre-
sie od _ Wptyw zatozenia minimalnych i maksymalnych redukcji uzytecznosci z powodu
SRE byt niewielki.

Ocene ekonomiczng dichlorku radu-223 w poréwnaniu z abirateronem, innym lekiem nowej genera-
cji refundowanym w ramach programu lekowego u pacjentéw z CRPC po niepowodzeniu uprzedniej
terapii docetakselem, przeprowadzono w ramach minimalizacji kosztow. Wybér techniki analitycznej
oparto na dowodach z poréwnania posredniego, wskazujgcych na brak réznic w efektywnosci klinicz-
nej terapii Ra-233 i AA-P (Xofigo AK 2014). W celu uwzglednienia zaréwno kosztéw i konsekwencji
zdrowotnych, analize minimalizacji kosztéw przeprowadzano z wykorzystaniem modelu Markowa
uzytego do oceny kosztow-uzytecznosci Xofigo® wzgledem BSC. Wskutek zatozenia identycznych
krzywych przezycia w obu ramionach leczenia, uzyskane wyniki zdrowotne strategii Ra-223 i AA+P
byty identyczne w zakresie lat zycia oraz lat zycia wolnych od progresji, wystgpity natomiast minimal-
ne rdéznice (rzedu _ na korzy$¢ Ra-223) w latach zycia skorygowanych o jakos$é. Rdznica ta
byta wytagcznie konsekwencjg zatozenia réinych czestosci dziatan niepozadanych (co wptywato
w minimalnym stopniu na oszacowania uzytecznosci) oraz réznego udziatu poszczegdlnych rodzajéow
zdarzen kostnych w obu ramionach. Prawdopodobienstwo wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia
kostnego byto identyczne w obu grupach wskutek zastosowania tych samych krzywych czasu do wy-
stgpienia SRE, jednak w ramieniu abirateronu wieksza proporcja zdarzen kostnych przypadata na
epizody o wyzszym koszcie i wptywie na jakos¢ zycia, przez co usrednione koszty leczenia i utrata
uzytecznosci zwigzana ze SRE byty nieco wyisze dla strategii AA+P. W ramach analizy wrazliwosci
rozwazono wariant z zatozeniem jednakowej czestosci dziatan niepozgdanych i jednakowej struktury
SRE w obu grupach, jednak nie wptywat on w istotny sposdéb na koszty inkrementalne (zmniejszenie
oszczednosci o -, przy oszczednosciach w analizie podstawowej wynoszacych _).
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw byty najbardziej wrazliwe na zatozenie czasu leczenia abiratero-
nem. Trudnos$é w oszacowaniu $redniego czasu leczenia AA+P wynika co najmniej z dwdch kwestii. Po
pierwsze, w badaniach klinicznych podawane s3g zazwyczaj wytgcznie wartosci median dtugosci lecze-

nia, podczas gdy na potrzeby oszacowan kosztow bardziej wiasciwg miare stanowi wartos¢ srednj
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Biorgc pod uwage, ze rozktad czasu leczenia charakteryzuje sie czesto prawostronng asymetrig
w przypadkach braku ograniczern odnosnie maksymalnej dtugosci leczenia, zatozenie czasu leczenia
AA+P w modelu réwnego medianie nalezy uznac za zatozenie konserwatywne (w przypadkach pra-
wostronnej skosnosci, mediana jest zazwyczaj nizsza od wartosci Sredniej). Inne potencjalne ograni-
czenie danych dotyczgcych ekspozycji na leczenie z badania RCT jest zwigzane z mozliwg rozbiezno-
Scig kryteriow kontynuacji leczenia w badaniu klinicznym i w warunkach rzeczywistej praktyki.
W niniejszym przypadku zastrzezenie to wydaje sie jednak mato istotne — kryteria zakonczenia lecze-
nia abirateronem w obowigzujgcym programie lekowym sg bardzo zblizone do zastosowanych
w rejestracyjnym badaniu COU-AA-301 i w obu przypadkach opierajg sie na wielowymiarowej ocenie
progresji biochemicznej, radiologicznej i klinicznej. W analizie podstawowej, czas leczenia AA+P przy-
jeto na podstawie ekspozycji na leczenie w podgrupie pacjentéw badania COU-AA-301 bez stwier-
dzonych przerzutéw trzewnych. Populacja ta zostata uznana za najbardziej zblizong do populacji do-
celowej analizy i stanowita takze podstawe poréwnania posredniego skutecznosci Ra-233 i AA+P (Xo-
figo AK 2014). Podsumowujac, analiza wrazliwosci dla minimalizacji kosztow obu terapii nie wptywata
na podstawowe whnioski z analizy — w kazdym przypadku uzyskiwato znaczace oszczednosci kosztéw
w ramieniu Xofigo®. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze wykorzystane w analizie urzedowe ceny

abirateronu nie uwzgledniajg ewentualnych instrumentéw podziatu ryzyka dla produktu Zytiga®.

Celem pordéwnania uzyskanych wynikdw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie
badan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych (Rozdziat 1.4), nie

zidentyfikowano jednak zadnej publikowanej analizy dla leku Xofigo®.
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1.9. Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach.

» Jako$¢ danych dotyczacych czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego byta niska —
proporcja pacjentdow z cenzorowang obserwacjg wynosita 67% w ramieniu Ra-223 i 62%
w grupie placebo, co znaczgco zmniejszato precyzje oszacowan TSRE. Wysoki odsetek obser-
wacji ucietych mégt wynika¢ z harmonogramu obserwacji w badaniu: ocena wystepowania
zdarzen kostnych byta przeprowadzana co 2 miesigce w pierwszych 6 miesigcach, a nastepnie
co 4 miesigce.

» Z uwagi na brak badan RCT bezposrednio poréwnujacych dichlorek radu-223 z terapig abira-
teronem w skojarzeniu z prednizonem, ocena ekonomiczna produktu Xofigo® wzgledem stra-
tegii AA+P opiera sie na wynikach poréwnania posredniego, charakteryzujgcego sie wiekszym
stopniem niepewnosci niz dowody kliniczne z randomizowanych badan typu head-to-head,
zwiaszcza e przypadku heterogenicznosci populacji poszczegdlnych badan.

> Publikowane dane dotyczace uzytecznosci opornego na kastracje RGK byty niskiej jakosci; po-
za niepublikowang analizg EQ-5D w ramach badania ALSYMPCA nie odnaleziono wiarygod-
nych oszacowan uzytecznos$ci w populacji odpowiadajgcej populacji docelowej analizy eko-
nomiczne;.

> Nie odnaleziono publikowanych analiz ekonomicznych dla dichlorku radu-223 we wskazaniu
leczenia CRPC, w zwigzku z czym nie byto mozliwe poréwnanie uzyskanych wynikéw z innymi

badaniami.
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1.10. Wnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Xofigo® (dichlorek radu-223) po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na docetakselu u chorych z CRPC bez przerzutdw trzewnych i z objawowymi przerzutami do
kosci stanowi réwnie skuteczng i mniej kosztowng alternatywe wzgledem schematu abirateron
+ prednizon, aktualnie refundowanego ze srodkéw budietowym w ramach programu lekowego,

a oszczednosci przypadajgce na jednego chorego leczonego Xofigo® zamiast AA+P oszacowano na .

W populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu, dodanie produktu Xofi-
go® do najlepszego postepowania objawowego (BSC) wigze sie z dodatkowym kosztem rzedu -
_ oraz zyskiem zdrowotnym netto w wysokosci _
Koszt uzyskania dodatkowego QALY, wynikajacy z zastosowania dichlorku radu-223 zamiast leczenia
wytacznie objawowego, wynosi 3|
!

Finansowanie dichlorku radu-223 w ramach wnioskowanego programu lekowego przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w tej grupie chorych. Wprowa-
dzenie programu z zastosowaniem produktu Xofigo® wptynie na wydtuzenie przezycia — zaréwno
catkowitego jak i skorygowanego o jako$¢ — chorych, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Mini-

sterstwa Zdrowia, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

2. PiSmiennictwo

Algeta ASA Pro-
tocol: BC1-06
AOTM 2010

Bahl 2013a

Bahl 2013b

Bayoumi 2000

Bennet 1997

Bennett 1996

Botteman 2011

Bremner 2007

Chapman 1998

Chapman 1999

ChPL Acidum
zoledronicum
medac 2012

ChPL Xofigo 2013

ChPL Zoladex
10,8 mg 2008

ChPL Zytiga 2014

Clinical Study Protocol. Study BC1-06. EudraCT number 2007-006195-11. Materiaty dostar-
czone przez Wniioskodawce.

Zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Bahl A, Masson S, Malik Z, Birtle A, Sundar S, Jones R, James N, Mason M, Bottomley D,
Lydon A, Chowdhury S, Wylie J, De Bono J. Cabazitaxel for metastatic castration resistant
prostate cancer (MCRPC): Final quality of life (QOL) results with safety data from the unit-
ed kingdom (UK) early access programme (EAP) (NCT01254279). J Urol 2013; 189(4):e294.

Bahl A, Masson S, Malik ZI, Birtle AJ, Sundar S, Jones RJ, James ND, Mason MD, Bottomley
D, Lydon A, Chowdhury S, Wylie J, De Bono JS. Cabazitaxel for metastatic castration-
resistant prostate cancer (mCRPC): Final quality-of-life (QOL) results with safety data from
the United Kingdom (UK) Early Access Programme (EAP) (NCT01254279). J Clin Oncol 2013;
31(6).

Bayoumi AM, Brown AD, Garber AM. Cost—effectiveness of androgen suppression thera-
pies in advanced prostate cancer. J. Natl Cancer Inst.92(21), 1731-1739 (2000).

Bennet CL, Chapman G, Elstein AS, Knight SJ, Nadler RB, Sharifi R, Kuzel T. A comparison of
perspectives on prostate cancer: Analysis of utility assessments of patients and physicians.
EUR UROL 1997; 32(SUPPL. 3):86-88.

Bennett CL, Matchar D, McCrory D, MclLeod DG, Crawford ED, Hillner BE . Cost-
effective models for flutamide for prostate carcinoma patients: are they helpful to policy
makers? Cancer 1996 ; 77: 1854 — 61

Botteman MF, Meijboom M, Foley I, Stephens JM, Chen YM, Kaura S. Cost-effectiveness of
zoledronic acid in the prevention of skeletal-related events in patients with bone metasta-
ses secondary to advanced renal cell carcinoma: application to France, Germany, and the
United Kingdom. Eur J Health Econ. 2011 Dec;12(6):575-88.

Bremner KE, Chong CAKY, Tomlinson G, Alibhai SMH, Krahn MD. A RAND meta-analysis of
prostate cancer utilities. Med Decis Mak 2007; 27(3):288-298.

Chapman GB, Elstein AS, Kuzel TM, Sharifi R, Nadler RB, Andrews A, Bennett CL. Prostate
cancer patients’ utilities for health states: how it looks depends on where you stand. Med
Decis Making. 1998;18(3):278-286.

Chapman GB, Elstein AS, Kuzel TM, Nadler RB, Sharifi R, Bennett CL. A multi-attribute
model of prostate cancer patient’s preferences for health states. Qual Life Res.
1999;8(3):171-180.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Acidum zoledronicum medac. Dostep on-line:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2012/20120803123628/anx_123628_pl.pdf

Xofigo -EMEA/H/C/002653Charakterystyka produktu leczniczego z dnia 13 listopada 2013
r.

Dostepne on-line pod adresem:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002
653/human_med_001692.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Charakterystyka Produktu Leczniczego Zoladex 10,8 mg. Dostep on-line:
http://leki.urpl.gov.pl/files/Zoladex_LA.pdf

EMEA/H/C/002321 -11/12 Zytiga 250 mg, tabletki. Charakterystyka Produktu Leczniczego z
dnia 29 pazdziernika 2013.




Collins 2007

de Bono 2010

de Bono 2011
(gtowna publika-
cja do COU-AA-
301

Diels 2012

Elkin 2004

Fassler 2011

Fizazi 2012

Frosch 2001

Fryback 2007

Goodman 2014

GUS 31/10/2013

Hatoum 2013

Hechmati 2012

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Collins R, Fenwick E, Trowman R, Perard R, Norman G, Light K, Birtle A, Palmer S, Riemsma
R. A systematic review and economic model of the clinical effectiveness and cost-
effectiveness of docetaxel in combination with prednisone or prednisolone for the treat-
ment of hormone-refractory metastatic prostate cancer. Health Technol Assess 2007;
11(2):iii-97.

de Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M, Hansen S, Machiels JP, Kocak I, Gravis G, Bodrogi |,
Mackenzie MJ, Shen L, Roessner M, Gupta S, Sartor AO; TROPIC Investigators. Prednisone
plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic castration-resistant prostate cancer pro-
gressing after docetaxel treatment: a randomised open-label trial. Lancet. 2010 Oct
2;376(9747):1147-54.

De Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, Fizazi K, North S, Chu L, Chi KN, Jones RJ, Goodman OB
Jr, Saad F, Staffurth JN, Mainwaring P, Harland S, Flaig TW, Hutson TE, Cheng T, Patterson
H, Hainsworth JD, Ryan CJ, Sternberg CN, Ellard SL, Fléchon A, Saleh M, Scholz M, Efsta-
thiou E, Zivi A, Bianchini D, Loriot Y, Chieffo N, Kheoh T, Haqg CM, Scher HI, COU-AA-301
Investigators. Abiraterone and increased survival in metastatic prostate cancer. N Engl J
Med. 2011;364(21):1995-2005.

Diels J, Spencer M, Hamberg P, Wheatley Price P, Dass RN. Mapping FACT-P to EQ-5D in a
large cross-sectional study of metastatic castrate-resistant prostate cancer patients. Value
Health 2012; 15(7):A430.

Elkin EB, Cowen ME, Cahill D, Steffel M, Kattan MW. Preference assessment method af-
fects decision-analytic recommendations: a prostate cancer treatment example. Med Decis
Making. 2004 Sep-Oct;24(5):504-10.

Fassler P, Holmstrom S, Van Engen A. Utility weights for skeletal related events in castra-
tion resistant prostate cancer. Value Health 2011; 14(7):A458.

Fizazi K, Scher HI, Molina A, Logothetis CJ, Chi KN, Jones RJ, Staffurth JN, North S, Vogel-
zang NJ, Saad F, Mainwaring P, Harland S, Goodman OB Jr, Sternberg CN, Li JH, Kheoh T,
Hagg CM, de Bono JS, COU-AA-301 Investigators. Abiraterone acetate for treatment of
metastatic castration-resistant prostate cancer: final overall survival analysis of the COU-
AA-301 randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol.
2012;13(10):983-992.

Frosch D, Porzsolt F, Heicappell R, Kleinschmidt K, Schatz M, Weinknecht S, Kaplan RM.
Comparison of German language versions of the QWB-SA and SF-36 evaluating outcomes
for patients with prostate disease. Qual Life Res. 2001;10(2):165-173.

Fryback DG, Dunham NC, Palta M et al. US norms for six generic health-related quality-of-
life indexes from the National Health Measurement study. Med. Care 45(12), 1162 -1170
(2007) .

Goodman OB Jr, Flaig TW, Molina A, Mulders PF, Fizazi K, Suttmann H, Li J, Kheoh T, de
Bono JS, Scher HI. Exploratory analysis of the visceral disease subgroup in a phase Il study
of abiraterone acetate in metastatic castration-resistant prostate cancer. Prostate Cancer
Prostatic Dis 2014; 17(1):34-39

Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2013 r. w
sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach
2009-2011.

http://www.stat.gov.pl/gus/5840_14807_PLK_HTML.htm

Hatoum HT, Crawford ED, Nielsen SK, Lin S-J, Marshall DC. Cost-effectiveness analysis
comparing degarelix with leuprolide in hormonal therapy for patients with locally ad-
vanced prostate cancer. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res 2013; 13(2):261-270.

Hechmati G, Arellano J, Haynes |, Gunther O, Worsfold A, Rider A. Impact of bone metasta-
ses on quality of life in patients with castration-resistant prostate cancer (CRPC) at high
risk for developing bone metastases. Value Health 2012; 15(7):A431.




Hollingworth
2003

James 2011

NFZ
K/29/08/2014

Krahn 2003

Krahn 2007

Ladoire 2010

Lloyd 2006

Logothetis 2012

Lu 2012

Matza 2014

MZ 02/04/2012

Mz 22/08/2014

Nafees 2008

NFZ 59/2014

NFZ 23/2014

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Hollingworth W, Gray DT, Martin BI, Sullivan SD, Deyo RA, Jarvik JG . Rapid magnetic
resonance imaging for diagnosing cancer-related low back pain . J Gen Intern Med 2003 ;
18: 303-12

James N, Eisenberger M, Fizazi K, Heidenreich A, Joulain F, Laizet C. EQ-5d utility index in
patients with metastatic castrationresistant prostate cancer (MCRPC) with progression
during or after first-line docetaxel therapy. Value Health 2011; 14(7):A457-A458.

Komunikat DGL z dnia 29 sierpnia 2014 r. Kwoty refundacji i liczby zrefundowanych opa-
kowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych narastajgco od poczatku roku do maja
2014 r.

Krahn M, Ritvo P, Irvine J, Tomlinson G, Bremner KE, Bezjak A, Trachtenberg J, Naglie G.
Patient and community preferences for outcomes in prostate cancer: implications for clini-
cal policy. Med Care. 2003;41(1):153-164. doi:10.1097/01.MLR.0000039881.15799.34.

Krahn M, Bremner KE, Tomlinson G, Ritvo P, Irvine J, Naglie G. Responsiveness of disease-
specific and generic utility instruments in prostate cancer patients. Qual Life Res 2007;
16(3):509-522.

Ladoire S1, Eymard JC, Zanetta S, Mignot G, Martin E, Kermarrec |, Mourey E, Michel F,
Cormier L, Ghiringhelli F. Metronomic oral cyclophosphamide prednisolone chemotherapy
is an effective treatment for metastatic hormone-refractory prostate cancer after docet-
axel failure. Anticancer Res. 2010 Oct;30(10):4317-23.

Lloyd A, Nafees B, Narewska J, Dewilde S, Watkins J. Health state utilities for metastatic
breast cancer 3. Br J Cancer 2006 Sep 18;95(6):683-90.

Logothetis CJ, Basch E, Molina A, Fizazi K, North SA, Chi KN, Jones RJ, Goodman OB, Main-
waring PN, Sternberg CN, Efstathiou E, Gagnon DD, Rothman M, Hao Y, Liu CS, Kheoh TS,
Haqq CM, Scher HI, Bono JS. Effect of abiraterone acetate and prednisone compared with
placebo and prednisone on pain control and skeletal-related events in patients with meta-
static castration-resistant prostate cancer: exploratory analysis of data from the COU-AA-
301 randomised trial. The lancet oncology 2012; 13(12):1210-1217.

Lu L, Peters J, Roome C, Stein K. Cost-effectiveness analysis of degarelix for advanced hor-
mone-dependent prostate cancer. BJU Int 2012; 109(8):1183-1192.

Matza L., Chung K, Van Brunt K., Brazier J.E., Braun A, Currie B, et al. Health state utilities
for skeletal-related events secondary to bone metastases. ur J Health Econ (2014) 15:7-18

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r.

Nafees B, Stafford M, Gavriel S, Bhalla S, Watkins J. Health state utilities for non small cell
lung cancer. Health Qual Life Outcomes 2008;6:84

Zarzadzenie Nr 59/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 wrzesnia
2014 r. zmieniajace zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Zarzadzenie Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2014 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju: leczenie szpitalne.




NFZ 57/2014

NFZ 73/2013

NFZ 82/2013

NFZ 89/2013

NICE DSU TSD14

Parker 2013
(gtéwna pub-
likacja ALSYMP-
CA)

Penson 2005

PPL Xofigo 2014

PUO 2013

Reed 2004

Rosendahl 1999

Sandblom 2004

Sartor 2014

Schrader 2014

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Zarzadzenie Nr 57/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 sierpnia
2014 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslania warunkdéw zawierania i realizacji
umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe).

Zarzadzenie Nr 73/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 grudnia
2013 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna

Zarzadzenie Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia
2013 r. w sprawie okreslenie a warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambula-
toryjna opieka specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia
2013 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie
szpitalne.

Latimer, N. NICE DSU Technical Support Document 14: Undertaking survival analysis for
economic evaluations alongside clinical trials - extrapolation with patient-level data. 2011.
Available from http://www.nicedsu.org.uk

Parker C, Nilsson D Heinrich S, Helle SI, O'Sullivan JM, Fossa SD, Chodacki A, Wiechno P,
Logue J, Seke M, Widmark A, Johannessen DC, Hoskin P, Bottomley D, James ND, Solberg
A, Syndikus I, Kliment J, Wedel S, Boehmer S, Dall'Oglio M, Franzen L, Coleman R, Vogel-
zang NJ, O'Bryan-Tear CG, Staudacher K, Garcia-Vargas J, Shan M, Bruland OS, Sartor O.
Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer. New Engl J Med
2013; 369(3):213-223.

Penson DF, Ramsey S, Veenstra D, Clarke L, Gandhi S, Hirsch M. The cost-effectiveness of
combined androgen blockade with bicalutamide and luteinizing hormone releasing hor-
mone agonist in men with metastatic prostate cancer. J Urol 2005; 174(2):547-552.

Projekt Programu Lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego opor-
nego na kastracje” z dnia 23.03.2014 r. Materiaty dostarczone przez Wnioskodawce.

Borowka A, Fijuth J, Potemski P. Rak gruczotu krokowego. W: ,,Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych" 2013.

Reed SD, Radeva JI, Glendenning GA, Saad F, Schulman KA. Cost-effectiveness of zoledronic
acid for the prevention of skeletal complications in patients with prostate cancer. J Urol.
2004;171(4):1537-1542.

Rosendahl I, Kiebert GM, Curran D, Cole BF, Weeks JC, Denis LJ, Hall RR. Quality-adjusted
survival (Q-TWiST) analysis of EORTC trial 30853: Comparing goserelin acetate and flutam-
ide with bilateral orchiectomy in patients with metastatic prostate cancer. Prostate 1999;
38(2):100-109.

Sandblom G, Carlsson P, Sennfalt K, Varenhorst E. A population-based study of pain and
quality of life during the year before death in men with prostate cancer. Br J Cancer.
2004;90(6):1163-1168.

Sartor O, Coleman R, Nilsson S, Heinrich D, Helle SI, O'Sullivan JM, Fossa SD, Chodacki A,
Wiechno P, Logue J, Widmark A, Johannessen DC, Hoskin P, James ND, Solberg A, Syndikus
I, Vogelzang NJ, O'Bryan-Tear CG, Shan M, Bruland @S, Parker C. Effect of radium-223 di-
chloride on symptomatic skeletal events in patients with castration-resistant prostate
cancer and bone metastases: results from a phase 3, double-blind, randomised trial.
Lancet Oncol. 2014 Jun;15(7):738-46.

Schrader AJ1, Boegemann M, Ohlmann CH, Schnoeller TJ, Krabbe LM, Hajili T, Jentzmik F,
Stoeckle M, Schrader M, Herrmann E, Cronauer MV. Enzalutamide in castration-resistant
prostate cancer patients progressing after docetaxel and abiraterone. Eur Urol. 2014
Jan;65(1):30-6..




Sennfalt 2004

Skaltsa 2014

Spencer 2011

Stevenson 2011

Stewart 2005

Stopeck 2012

Sullivan 2007

Torvinen 2013

Ustawa 2011

Volk 2004

Weinfurt 2005

Winquist 2013

Wolff 2012

Wu 2007

Xofigo AK 2014

Xofigo APD 2014

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Sennfalt K, Carlsson P, Sandblom G, Varenhorst E. The estimated economic value of the
welfare loss due to prostate cancer pain in a defined population. Acta Oncol.
2004;43(3):290-296.

Skaltsa K, Longworth L, lvanescu C, Phung D, Holmstrom S. Mapping the FACT-P to the
Preference-Based EQ-5D Questionnaire in Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer.
Value Health. 2014;17(2):238-244.

Spencer M, Diels J. Mapping fact-p to country specific patient health status measured by
EQ-5D in metastatic castrate resistant prostate cancer patients. Value Health 2011;
14(7):A242.

Stevenson M, Lloyd Jones M, Kearns B, Littlewood C, Wong R. Cabazitaxel for the second-
line treatment of hormone refractory, metastatic prostate cancer: A Single Technology
Appraisal. SCHARR, The University of Sheffield, 2011.

http://www.hta.ac.uk/erg/reports/2557.pdf

Stewart ST, Lenert L, Bhatnagar V, Kaplan RM. Utilities for prostate cancer health states in
men aged 60 and older. Med Care. 2005;43(4):347-355.

Stopeck A, Rader M, Henry D, Danese M, Halperin M, Cong Z, Qian Y, Dansey R, Chung K.
Cost-effectiveness of denosumab vs zoledronic acid for prevention of skeletal-related
events in patients with solid tumors and bone metastases in the United States. J Med
Econ. 2012;15(4):712-723.

Sullivan PW, Mulani PM, Fishman M, Sleep D. Quality of life findings from a multicenter,
multinational, observational study of patients with metastatic hormone-refractory pros-
tate cancer. Qual Life Res 2007; 16(4):571-575.

Torvinen S, Farkkila N, Sintonen H, Saarto T, Roine RP, Taari K. Health-related quality of life
in prostate cancer. Acta Oncol 2013; 52(6):1094-1101.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Volk RJ, Cantor SB, Cass AR, Spann SJ, Weller SC, Krahn MD. Preferences of husbands and
wives for outcomes of prostate cancer screening and treatment. J Gen Intern Med 2004;
19(4):339-348.

Weinfurt KP, Li Y, Castel LD, Saad F, Timbie JW, Glendenning GA, Schulman KA. The signifi-
cance of skeletal-related events for the health-related quality of life of patients with meta-
static prostate cancer. Ann Oncol 2005; 16(4):579-584.

Winquist E, Sridhar SS, Hubay S, Assi H, Berry SR, Alloul K, Levesque E, Aucoin N, Czaykow-
ski P, Saad F. Quality of life (QoL) of patients with metastatic castration resistant prostate
cancer (mCRPC) treated with cabazitaxel. J Clin Oncol 2013; 31(15).

Wolff JM, Donatz V, Klier J, Erhardt W, Dass RN, Geiges G. Quality of life among german
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer. Value Health 2012;
15(7):A431.

Wu EQ, Mulani P, Farrell MH, Sleep D. Mapping FACT-P and EORTC QLQ-C30 to patient
health status measured by EQ-5D in metastatic hormone-refractory prostate cancer pa-
tients. Value Health 2007; 10(5):408-414.

Kaczor MP, Kowal P, Rolka M, Kaczynski t, Niewiara t, Pisarczyk K, Pawlik D, Wdjcik R. Xofi-
go® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu kro-
kowego, z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw
trzewnych. Analiza kliniczna, wersja 1.0. Krakow, 2014.

Kaczor MP, Niewiara £, Wojcik R. Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opor-
nym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci, bez

stwierdzonych przerzutow do narzagdéw trzewnych. Analiza problemu decyzyjnego., wersj
1.0. Krakow, 2014.




Zampino 2006

Zyczynski 2013

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdow trzewnych

Zampino MG, Verri E, Locatelli M, Curigliano G, Ascione G, Sbanotto A, Rocca A, verweij F,
Matei V, Scardino E, Decobelli O, Goldhirsch, Nole F. Vinorelbine-based chemotherapy in
hormone-refractory prostate cancer. ANTICANCER RESEARCH 26: 2375-2380, 2006.

Zyczynski TM, Trudel GC, Chen J, Mallow PJ, Penrod JR, Rizzo JA. The impact of prostate
cancer on quality of life. Value Health 2013; 16(3):A136.




Zataczniki




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdow trzewnych

3.1. Krzywe Kaplana-Meiera dla podgrup badania ALSYMPCA ze wzgledu
na uprzednie stosowanie docetakselu

Wykres 38. Estymator Kaplana-Meiera OS — badanie ALSYMPCA; populacja pacjentéw wczesniej nie-

leczonych DOX.
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Wykres 39. Estymator Kaplana-Meiera OS — badanie ALSYMPCA; populacja pacjentow uprzednio le-
czonych DOX.
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Wykres 40. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru PSA) — badanie ALSYMPCA; populacja pa-
cjentow wczesniej nieleczonych DOX.
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Wykres 41. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru PSA) — badanie ALSYMPCA; populacja pa-
cjentow uprzednio leczonych DOX.
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Wykres 42. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru ALP) — badanie ALSYMPCA; populacja pa-
cjentow wczesniej nieleczonych DOX.
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Wykres 43. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru ALP) — badanie ALSYMPCA; populacja pa-
cjentow uprzednio leczonych DOX.
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Wykres 44. Estymator Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia SRE — badanie ALSYMPCA; populacja
pacjentow wczesniej nieleczonych DOX.
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Wykres 45. Estymator Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia SRE — badanie ALSYMPCA; populacja
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Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

3.2. Parametry i jako$¢ dopasowania modeli przezycia

Tabela 70. Ocena jakosci dopasowania parametrycznych modeli OS

Populacja catkowita badania ALSYMPCA

Placebo:
cons
In_p
AlC
Ra-223:
cons
gamma

AIC

Wyktadniczy
-4,2785
0,0000

718,8760

Wyktadniczy
-4,5632
0,0000

1316,9240

Gompertza

0,0083

-4,5694

709,6600

Gompertza

0,0129

-5,0640

1272,1320

Populacja pacjentow leczonych docetakselem

Log-logistyczny
3,8849
-0,6673

673,7466

Log-logistyczny
4,1448
-0,6729

1234,3710

Log-normalny
3,8864
-0,1164

672,0687

Log-normalny
4,1465
-0,1035

1235,3430

Weibulla

-6,0496

0,3610

687,5721

Weibulla

-6,8679

0,4399

1240,2390

Placebo:
cons
In_p
AIC
Ra-223:
cons
gamma

AlC

Wyktadniczy
-4,2194
0,0000

410,5911

Wyktadniczy
-4,5203
0,0000

766,2319

Gompertza

0,0108

-4,6025

401,0521

Gompertza

0,0133

-5,0409

738,1416

Log-logistyczny
3,8633
-0,7249

381,6097

Log-logistyczny
4,1099
-0,7159

709,7477

Log-normalny
3,8528
-0,1610
382,5764
Log-normalny
4,1122
-0,1497

710,2937

Populacja pacjentéw nieleczonych wczesniej docetakselem

Weibulla

-6,3108

0,4138

386,6058

Weibulla

-6,9778

0,4629

715,9952

Placebo:
cons
In_p
AlC
Ra-223:
cons

gamma

Wyktadniczy
-4,3629
0,0000

309,3174

Wyktadniczy

-4,6243

0,0000

Gompertza

0,0047

-4,5214

309,9595

Gompertza

0,0122

-5,0968

Log-logistyczny
3,9243
-0,5857

294,6996

Log-logistyczny

4,1975

-0,6132

Log-normalny
3,9407
-0,0509

292,2146

Log-normalny

4,1998

-0,0397

Weibulla

-5,7175

0,2877

302,7697

Weibulla

-6,7110

0,4060




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

AIC

551,8231

536,9934

526,7441

527,0035

526,9664

Tabela 71. Ocena jakosci dopasowania parametrycznych modeli PFS (wg PSA)

Populacja catkowita badania ALSYMPCA

Placebo: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
cons -2,4743 0,0722 2,2163 2,2618 -4,7293
In_p 0,0000 -3,0549 -1,1957 -0,6662 0,6279
AlC 689,9034 633,3773 474,4919 467,3951 555,109

Ra-223: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
cons -2,830840 0,035773 2,456578 2,507410 -4,412034
gamma 0,000000 -3,176350 -0,887356 -0,389573 0,446829
AIC 1488,682 1458,124 1257,941 1232,528 1369,992

Populacja pacjentow leczonych docetakselem

Placebo: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
cons -2,426328 0,0705544 2,172535 2,227027 -4,579654
In_p 0 -2,99074 -1,201838 -0,6645317 0,6079664

AIC 396,9929 366,5304 272,3727 268,9351 322,4819

Ra-223: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
cons -2,724231 0,0381479 2,366082 2,42455 -4,323242
gamma 0 -3,075093 -0,9417049 -0,434595 0,4579433
AlC 860,9683 842,0714 708,0878 695,7897 785,4444

Populacja pacjentéw nieleczonych wczesniej docetakselem

Placebo: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
cons -2,538869 0,0744794 2,274075 2,308615 -4,946973
In_p 0 -3,142294 -1,201133 -0,6747709 0,6571109

AlC 294,1017 269,9708 203,5014 200,6525 235,4554
Ra-223: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla

cons -2,973482 0,0362821 2,584396 2,623636 -4,610428
gamma 0 -3,346337 -0,838791 -0,3480766 0,45108
AIC 622,6484 610,4163 540,3563 528,4178 577,0172




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje

rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Tabela 72. Ocena jakosci dopasowania parametrycznych modeli PFS (wg ALP)

Populacja catkowita badania ALSYMPCA

Placebo:
cons
In_p
AlC
Ra-223:
cons
gamma

AIC

Wyktadniczy
-2,8839
0,0000
697,32

Wyktadniczy

-4,428199
0

834,77

Gompertza

0,0454

-3,3042

677,90

Gompertza

0,0519988

-5,11916

805,04

Log-logistyczny
2,4970
-0,9357
576,94

Log-logistyczny

3,722115
-0,650898

788,23

Populacja pacjentéw leczonych docetakselem

Log-normalny
2,5385
-0,4314
566,31
Log-normalny
3,806748
-0,0115959

783,44

Weibulla

-4,7242

0,5105

629,30

Weibulla

-6,809534

0,5663773

788,97

Placebo:
cons
In_p
AIC
Ra-223:
cons
gamma

AlC

Wyktadniczy
-2,8839
0,0000
697,3192
Wyktadniczy
-4,356813
0

492,4046

Gompertza

0,0454

-3,3042

677,902

Gompertza

0,0697946

-5,259384

471,0135

Log-logistyczny
2,4970
-0,9357

576,9366
Log-logistyczny
3,652945
-0,6727923

463,5917

Log-normalny
2,5385
-0,4314
566,31
Log-normalny
3,727676
-0,0419779

460,3152

Populacja pacjentéw nieleczonych wczesniej docetakselem

Weibulla

-4,7242

0,5105

629,3002

Weibulla

-6,861794

0,593943

463,8033

Placebo:

cons

In_p

AIC

Ra-223:

cons

gamma

AIC

Wyktadniczy
-3,056094
0
294,1017
Wyktadniczy
-4,526017
0

622,6484

Gompertza

0,0336672

-3,37974

269,9708

Gompertza

0,0449133

-5,151885

610,4163

Log-logistyczny
2,623054
-0,8188965
203,5014
Log-logistyczny
3,810952
-0,6324989

540,3563

Log-normalny
2,662195
-0,3265065
200,6525
Log-normalny
3,912167
0,022242

528,4178

Weibulla

-4,669773

0,4523343

235,4554

Weibulla

-6,835839

0,5471014

577,0172




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
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Tabela 73. Ocena jakosci dopasowania parametrycznych modeli SRE.

Populacja catkowita badania ALSYMPCA

Placebo: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
cons -4,2185 -0,0045 3,7658 3,8319 -4,5068
In_p 0,0000 -4,1235 -0,3021 0,2994 0,0773

AIC 590,871 591,9504 582,4277 584,5257 591,8315

Ra-223: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
cons -4,608496 0,0065766 4,154583 4,222254 -5,518969
gamma 0 -4,778387 -0,3738358 0,2493659 0,2158874
AlC 1051,043 1049,119 1036,01 1040,785 1040,455

Populacja pacjentéw leczonych docetakselem

Placebo: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
cons -4,0091 -0,0005 3,5548 3,6006 -4,5487
In_p 0,0000 -3,9994 -0,3840 0,2155 0,1439

AlC 689,9034 633,3773 474,4919 467,3951 555,109
Ra-223: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
cons -4,475041 0,0024812 4,035041 4,091117 -5,136874
gamma 0 -4,53741 -0,3458161 0,2618147 0,1618179
AlC 1488,682 1458,124 1257,941 1232,528 1369,992
Populacja pacjentéw nieleczonych wczesniej docetakselem
Placebo: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
cons -4,515406 -0,0051346 4,101929 4,196332 -4,613057
In_p 0 -4,392281 -0,2083188 0,4040683 0,0260601
AIC 294,1017 269,9708 203,5014 200,6525 235,4554
Ra-223: Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny Log-normalny Weibulla
cons -4,815923 0,0134113 4,303046 4,393917 -6,266149
gamma 0 -5,179284 -0,4501252 0,2038446 0,323422
AIC 622,6484 610,4163 540,3563 528,4178 577,0172




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

3.3. Dichlorek radu-223 vs Abirateron + prednizon: poréwnanie posred-
nie skutecznosci (na podst. Xofigo AK 2014)

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki porownania posredniego dla wstepnej i uaktualnionej anali-
zy OS w badaniach ALSYMPCA i COU-AA-301. W przypadku podgrupy najbardziej zgodnej miedzy
badaniami (chorzy po terapii docetakselem, bez zajecia narzagdéw wewnetrznych) udato sie wykonadé

jedynie obliczenia dla uaktualnionej analizy OS.

Tabela 74. Wyniki poréwnania posredniego dla przezycia catkowitego (ocena OS); metoda Buchera.

Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron

mediana OS [mies.] HR (95% Cl) mediana OS [mies.] HR (95% Cl) HR (95% Cl)

Podgrupa chorych po terapii docetakselem, bez przerzutéw trzewnych

analiza uaktualniona: publikacja Parker 2013; analiza uaktualniona: publikacja Goodman 2014;
mediana okresu obserwacji: bd. mediana okresu obserwacji: 20,2 mies.
0,69 (0,58; 0,83),
14,4vs 11,3 0,71 (0,56; 0,89) 17,1vs 12,3 1,03 (0,77; 1,38); NS
p <0,0001
analiza uaktualniona: publikacja Parker 2013; analiza uaktualniona: publikacja Goodman 2014;
mediana okresu obserwacji: bd. mediana okresu obserwacji: 20,2 mies.
0,68 (0,56; 0,83), 0,69 (0,58; 0,83),
p <0,0001 p <0,0001
Populacja ITT
analiza wstepna: publikacja Parker 2013; analiza wstepna: publikacja de Bono 2011;
mediana okresu obserwacji: bd. mediana okresu obserwacji: 12,8 mies.

analiza bez stratyfikacji:

0,70 (0,55; 0,88),
14,0vs 11,2 1,08 (0,80; 1,45); NS
p = 0,002
0,65 (0,54; 0,77),
> 6 zmian kostnych: 14,8vs 10,9 p < 0,001
- 0,68 (0,53; 0,87), 1,05(0,77; 1,42); NS
p =0,0023
analiza ze stratyfikacjasz
0,70 (0,55; 0,88),
14,0vs 11,2 1,06 (0,79; 1,42); NS
p = 0,002
0,66 (0,55; 0,78),
> 6 zmian kostnych: 14,8vs 10,9 p < 0,001
- 0,68 (0,53; 0,87), 1,03 (0,76; 1,40); NS
p = 0,0023
uaktualniona analiza: publikacja Parker 2013; uaktualniona analiza: publikacja Fizazi 2012;
mediana okresu obserwacji: bd. mediana okresu obserwacji: 20,2 mies.
0,70 (0,58; 0,83),
149vs 11,3 0,95 (0,75; 1,19); NS
p < 0,001
0,74 (0,64; 0,86),
2 6 zmian kostnych: 15,8vs11,2 p <0,0001
- 0,68 (0,56; 0,83), 0,92 (0,72;1,18); NS
p <0,0001

czynniki stratyfikacji: stan sprawnosci ECOG, obecnos¢ bélu, liczba wczesniejszych schematéw chemioterapii, rodzaj progresji choro
(wytacznie PSA vs radiograficzna);
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NS nieistotne statystycznie.

Populacja ITT. Ogdétem stosowanie Ra-223 i abirateronu w poréwnaniu do placebo prowadzito do
istotnej poprawy przezycia catkowitego. W analizie wstepnej efekt powyzszych lekéw byt podobny —
terapia Ra-223 w poréwnaniu ze schematem kontrolnym zmniejszata ryzyko zgonu w danej jednostce
czasu o 30%, HR = 0,70 (95% ClI: 0,55; 0,88); w przypadku leczenia abirateronem redukcja ta wynosita
35%, HR = 0,65 (95% Cl: 0,54; 0,77), p < 0,001 i wynik ten nie zmienit sie po uwzglednieniu czynnikéw
stratyfikacji. Powyzsze wnioskowanie potwierdzono w uaktualnionych analizach 0S. W wyniku po-
rownania posredniego nie wykazano istotnej réznicy w przezyciu chorych leczonych Ra-223 i u pa-
cjentéw otrzymujacych abirateron zaréwno we wstepnej analizie (wynik nie zmienit sie po uwzgled-
nieniu dopasowania po stronie abirateronu), jaki i w dtuzszym okresie obserwacji w analizie uaktual-

nionej.

Nalezy zaznaczyé, ze w prébie ALSYMPCA réwniez u chorych z co najmniej 6 przerzutami w kosciach
wykazano istotng redukcje ryzyka zgonu i efekt ten utrzymywat w dtuzszym okresie obserwacji (uak-
tualniona analiza). Po uwzglednieniu w poréwnaniu posrednim danych dotyczgcych powyzszych cho-
rych (po stronie badania ALSYMPCA) nie odnotowano réznicy miedzy Ra-223 a abirateronem w oce-

nie przezycia catkowitego.

Podgrupa chorych po terapii docetakselem, bez przerzutéw trzewnych. W powyzszej podgrupie
chorych uzyskano podobne wyniki jak w populacji ITT badan ALSYMPCA i COU-AA-301, ktére wska-
zywaty na okoto 30% do 40% zmniejszenie ryzyka zgonu w danej jednostce czasu w przypadku stoso-
wania Ra-223 lub abirateronu, w poréwnaniu do placebo; obydwa wyniki byty znamienne, odpo-
wiednio HR = 0,71 (95% ClI: 0,56; 0,89) i HR = 0,69 (95% Cl: 0,58; 0,83), p < 0,0001. Jednak w przepro-
wadzonym poréwnaniu posrednim w wyrdznionej podgrupie pacjentéw nie wykazano znamiennej
roéznicy miedzy terapig Ra-223 a terapig abirateronem we wptywie przezycie chorych, HR = 1,03 (95%
Cl: 0,77; 1,38).
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3.4. Ceny urzedowe uwzglednionych substancji czynnych

3.4.1. Abirateron

Tabela 75. Refundowane preparaty zawierajgce abirateron wraz z wyceng wg wykazu lekéw dostep-
nych w ramach programu lekowego (MZ 22/08/2014).

Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie zbytu [21] — Gl G B T

Zytiga, tabl, 250 mg 120 tabl. 14 644,80 15 377,04 15 377,04

3.4.2. Prednizon

Tabela 76. Refundowane preparaty zawierajgce prednizon wraz z wyceng wg wykazu lekow refundo-
wanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym wskazaniem klinicznym (MZ 22/08/2014).

- . Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie X )
zbytu [z1] brutto [zt] finansowania [zt]
Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 7,56 7,94 1,18
Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 9,72 10,21 5,92
Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 22,46 23,58 29,62
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 16,2 17,01 11,85
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 21,6 22,68 23,7

3.4.3. Goserelina

Tabela 77. Refundowane preparaty zawierajgce gosereline wraz z wycenqg wg wykazu lekéw refun-
dowanych dostepnych w aptece na recepte w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym wskazaniem klinicznym (MZ 22/08/2014).

- . Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie i )
zbytu [z1] brutto [zt] finansowania [zt]
7 . .
oladex, 'mp'a::gmdSkomy' 36 1 amp.-strz. 232,20 243,81 262,41
Zoladex LA, implant podskorny, 1 amp.-strz. 773,63 812,31 844,36
10,8 mg

3.4.4. Morfina

Tabela 78. Refundowane preparaty zawierajgce morfine wraz z wycenqg wg wykazu lekow refundo-
wanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym wskazaniem klinicznym (MZ 22/08/2014).

Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie 2bytu [24] brutto [21] e 1211

Doltard, tabll. o. przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po 8,96 9,41
uwalnianiu, 10 mg 10 szt.)
Doltard, tabl. o przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po 12,64 13,27

uwalnianiu, 30 mg 10 szt.)
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Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
zbytu [z1] brutto [zt] finansowania [zt]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie

Doltard, tabl. o przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po

uwalnianiu, 60 mg 10 szt.) 23,33 24,50 30,99
Doltard, tat')l. 9 przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po 47,63 50,01 58,07
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.)
Morphini sulfas WZF, roztwér do 10amp a1 ml 10,80 11,34 8,23
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Morphini sul_fas YVZF, roztwor do 10 amp.a 1 ml 11,88 12,47 16,46
wstrzykiwan, 20 mg/ml
MST Continus, tabl. powl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 10 60 tabl. 25,92 27,22 17,42
mg
MST Continus, tabl. powl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 60 tabl. 47,52 49,90 52,26
mg
MST Continus, tabl. powl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 60 tabl. 103,14 108,30 104,52
mg
MST Continus, tabl. powl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 tabl. 162,65 170,78 174,2
100 mg
MST Continus, tabl. powl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 tabl. 325,30 341,57 348,40
200 mg
Sevredol, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 63,40 66,57 77,73
Vend.al retard, tab.I. p.owl. o 30 tabl. (3 blist. po 16,20 17,01 871
przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 10 szt.)
Vend.al retard, tab.l. p.owl. o) 30 tabl. (3 blist. po 17,82 18,71 24,19
przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg 10 szt.)
Vend.al retard, tab.I. p.owl. o 30 tabl. (3 blist. po 30,24 3175 40,22
przedtuzonym uwalnianiu, 60 mg 10 szt.)
Vendal retard, tabl. powl. o .
przedtuzonym uwalnianiu, 100 =L tabllb(jzfl;St' po 54,00 56,70 67,84
mg ’
Vendal retard, tabl. powl. o .
przedtuzonym uwalnianiu, 200 >0 tabk- (3 blist. po 90,72 95,26 110,40

10 szt.)
mg

3.4.5. Kwas zoledronowy

Tabela 79. Refundowane preparaty zawierajgce kwas zoledronowy wraz z wyceng wg wykazu lekdw
stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i prze-
znaczer oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (MZ 22/08/2014).

Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie — brutto [21] finansowania [24]

Acidum zoledronicum medac,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 172,8 181,44
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Acidum zoledronicum medac, 1 but.a 100 ml 172,8 181,44
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Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
zbytu [z1] brutto [zt] finansowania [zt]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie

roztwor do infuzji, 4 mg/100 ml

Desinobon, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml) 172,8 181,44 181,44
mg/5 ml

Fayton, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml) 172,8 181,44 181,44
mg/5 ml

Fayton, roztwor do infuzji, 4

mg/100 ml 1 fiol. (100 ml) 172,8 181,44 181,44

Osporil, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml) 172,8 181,44 181,44
mg/5 ml

Symdronic, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml) 186,84 196,18 181,44
mg/5 ml

Zoledronic acid Actavis, koncen-
trat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 257,04 269,89 181,44
infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic acid Actavis, koncen-
trat do sporzadzania roztworu do 4 fiol.a 5 ml 1028,16 1079,57 725,76
infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic acid Fresenius Kabi,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 270 283,5 181,44
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic Acid Polpharma,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. (5 ml) 172,8 181,44 181,44
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic acid Sandoz, koncen-
trat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. (5 ml) 178,2 187,11 181,44
infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic Acid Teva, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. (5 ml) 181,44 190,51 181,44
infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic acid Zentiva, koncen-
trat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. (5 ml) 172,8 181,44 181,44
infuzji, 4 mg/5 ml

Zomikos, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml) 178,2 187,11 181,44
mg/5 ml

3.4.6. Cyklofosfamid

Tabela 80. Refundowane preparaty zawierajgce cyklofosfamid wraz z wycenqg wg wykazu lekéw sto-
sowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przezna-
czeri oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (MZ 22/08/2014).

Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie 2bytu [24] brutto [21] e 1211

Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 72,52 76,15
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3.4.7. Winorelbina

Tabela 81. Refundowane preparaty zawierajgce winorelbine wraz z wycenqg wg wykazu lekdw stoso-
wanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przezna-
czen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (MZ 22/08/2014).

Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
zbytu [z1] brutto [zt] finansowania [zt]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie

Navelbine, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 10 10 fiol.a 1 ml 648 680,4 612,36
mg/ml

Navelbine, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 10 fiol.a 5 ml 2916 3061,8 3061,8
mg/ml

Navirel, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 10 fiol.a 1 ml 745,2 782,46 612,36
mg/ml

Navirel, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 10 fiol.a 5 ml 1490,4 1564,92 1564,92
mg/ml

Neocitec, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 1 ml 64,8 68,04 61,24
mg/ml

Neocitec, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 5 ml 291,6 306,18 306,18
mg/ml

3.5. Substancje czynne wchodzace w sklad lekow niedopuszczonych do
obrotu na terytorium RP

3.5.1. Mitoksantron

Tabela 82. Procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng mitoksantron (NFZ 59/2014).

Wartosc
punktowa

Kod swiadczenia Nazwa sSwiadczenia

5.08.05.0000037 Procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (Mitoxantronum) - 100 mg 64,05

3.6. Wycena Swiadczen - podanie lekow

Tabela 83. Wycena swiadczenr w celu podania lekow — katalog swiadczen i zakresow - leczenie szpi-
talne — programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 57/2014).

Wartosc
punktowa

Kod swiadczenia Nazwa sSwiadczenia

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 9

5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
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Tabela 84. Wycena swiadczenia ambulatoryjnego w ramach BSC — katalog ambulatoryjnych grup
Swiadczen specjalistycznych (NFZ 82/2013).

Nazwa ambulatoryjnej grupy $wiadczen specjalistycznych / pakietu Wartosc
Swiadczen / dedykowanego pakietu swiadczen punktowa

Kod grupy Kod produktu

W11 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5

3.7. Wartosci punktow rozliczeniowych swiadczen z zakresu AOS

Tabela 85. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczenia z zakresu onkologii w 2014
roku.

Osrodek Cena produktu
NZOZ Miedzynarodowe Centrum Onkoterapii w Watbrzychu 9,20
NZOZ "Alfa Med" w Brodnicy Spdtka Partnerska 9,40
Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki im. Papieza Jana Pawta Il w Zamosciu 9,50
\,N'ielospecjalistyczny Szpital Wojewddzki w Gorzowie Wlkp. Spétka z Ograniczong Odpowiedzialno- 10,40
scig
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Bimed-Centrum Medyczne 8,10
Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne 8,80
Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie 12,00
Osrodek Medyczny ,,Samarytanin' 9,90
Wojewddzki Zespdt Specjalistyczny w Rzeszowie 9,80
NZOZ Przychodnia Lekarsko-Pielegniarska Eskulap 10,00
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Nasz Dom" 9,00
Zaktad Opieki Zdrowotnej "Pro Salute" 10,00
Centrum Onkologii-Instytut Im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat W Gliwicach 10,00
Samodzielny Publiczny Zesp6t Gruzlicy | Chordb Ptuc 9,60
Centrum Medyczne Matgorzata 9,20
Szpital Wojewddzki im. M. Kopernika w Koszalinie 9,79

Srednia 9,67

Tabela 86. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczenia z zakresu badania tomo-
grafii komputerowej w 2014 roku.

Osrodek Cena produktu

Euromedic Dolnoslgskie Centrum Medyczne
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Osrodek Cena produktu

NZOZ Eurorad utworzony przez Witolda Witkowskiego 8,80
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 4 w Lublinie 9,35
Euromedic Lubuskie Centrum Medyczne 9,00
Szpital Powiatowy w Brzezinach 8,00
NZOZ Centrum Medyczne Ultra-Med Sp. Z O. O. - Przychodnia 8,60
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Magodent 9,00
Samodzielny Publiczny Zespot Opieki Zdrowotnej w Gtubczycach 8,50
Szpital Miejski w Przemyslu 8,40
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Medyczne Centra Diagnostyczne Voxel w Augustowie 8,00
Euromedic Pomorskie Centrum Medyczne 8,00
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej - Szpital Miejski w Zabrzu 8,50
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy Im. Wt. Buszkowskiego 8,60
Nu-Medic Pracownie Diagnostyczne Spotka z Ograniczona Odpowiedzialnoscig 7,75
Szpital Kliniczny Im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego Im. Karola Marcinkowskiego w 8.90
Poznaniu )

Samodzielny Publiczny Wojewddzki Szpital Zespolony 8,90
Srednia 8,58

Tabela 87. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczenia z zakresu badania rezonan-
su magnetycznego w 2014 roku.

Cena produktu

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Przychodnia Miejska W Pieszycach 9,40
Centrum Onkologii Im. Prof. Franciszka tukaszczyka W Bydgoszczy 8,80
Centrum Diagnostyki Medycznej Multi-Med 8,30
Eurodiagnostic 8,00

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 1 Im. Norberta
Barlickiego Uniwersytetu Medycznego

Matopolskie Centrum Sercowo-Naczyniowe Paks - Chrzanéw
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Magodent
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Tk-Medyk

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Asklepios B. P. Spétka Z O.0.
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Osrodek Cena produktu
Szpital Wojewddzki Im. Kardynata Stefana Wyszyriskiego 9,40
Euromedic Pomorskie Centrum Medyczne 8,00
Szpital w Knurowie 8,30
Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 8,90
Mr Diagnostic Spotka Z Ograniczong Odpowiedzialnoscig 8,00
Euromedic Wielkopolskie Centrum Medyczne 8,90
Zaktad Opieki Zdrowotnej Pracownia Rentgenodiagnostyki Tomma 8,00
Srednia 8,49

3.8. Wartosci punktow rozliczeniowych swiadczen zdrowotnych kontrak-
towanych odrebnie

Tabela 88. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczenia z zakresu badania izoto-
powego w 2014 roku.

Osrodek Cena produktu

4 Wojskowy Szpital Kliniczny Z Poliklinikg Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej we Wro-

. 10,80
ctawiu
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Lecznice Citomed" Sp. Z 0.0. w Toruniu 10,70
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny Im. Stefana Kard. Wyszyriskiego Samodzielny Publiczny Zaktad 11.50
Opieki Zdrowotnej !
Sp Zoz Uniwersytecki Szpital Kliniczny Im. Wojskowej Akademii Medycznej UM w todzi - Centralny 11.00
Szpital Weteranéw !
5 Wojskowy Szpital Kliniczny Z Poliklinikag Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Krako- 12.00
wie !
Instytut Kardiologii Im Prymasa Tysigclecia Stefana Kardynata Wyszyriskiego 12,00
Wojewddzki Zespét Specjalistyczny w Rzeszowie 12,00
Biatostockie Centrum Onkologii Im. Marii Sktodowskiej - Curie 11,86
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 12,20
"Clinica Medica" S.C. 11,89
Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 11,00
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Olsztynie 11,00
Szpital Kliniczny Im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego Im. Karola Marcinkowskiego 11.90

w Poznaniu

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 Im. Prof. Tadeusza Sokotowskiego Pum
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Osrodek Cena produktu

Srednia 11,45

3.9. Wartosci punktow rozliczeniowych swiadczen z zakresu opieki palia-
tywnej i hospicyjnej

Tabela 89. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w oddziale medycyny
paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym w 2014 r.

Osrodek Srednia cena produktu [zt]

Wojewaddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 200
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Mikulicz" w Swiebodzicach 200
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Rypinie 225
Szpital Wielospecjalistyczny im. Dr Ludwika Btazka w Inowroctawiu 225
Niepubliczny Zaktad Opiekunczo-Leczniczy Hospicjum Santa Galla w taburikach Pierwszych 210
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Krasniku 210
PZOZ Hospicjum im. Lady Ryder of Warsaw w Zielonej Gérze 210
NZOZ Nowy Szpital we Wschowie 210
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w todzi 244
Szpital Wojewddzki im. Stefana Wyszynskiego w Sieradzu 240
Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne w Krakowie 210
Lecznictwo Szpitalne - Nowy Szpital w Olkuszu 210
Samodzielny Publiczny Zespét Zaktadéw Opieki Zdrowotnej w Zurominie 209
Zaktad Opieki Zdrowotnej Fundacji Hospicjum Onkologiczne w Warszawie 218
NZOZ Hospicjum Sw. Arnolda Janssena Stowarzyszenia Auxilium w Nysie 215
Centrum Opieki Paliatywnej "Betania" w Opolu 215
Centrum Medyczne w tancucie 210
Szpital Powiatowy im. Edmunda Biernackiego w Mielcu 210
Szpital Ogdlny w Kolnie 210

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Sokétce
Hospicjum im. Eugeniusza Dutkiewicza Sac w Gdansku

Szpital Specjalistyczny Sp. z 0.0. w Koscierzynie
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Osrodek Srednia cena produktu [zt]

Beskidzkie Centrum Onkologii im. JP Il w Bielsku-Biatej 236,8
Hospicjum Chorzowskie w Chorzowie 236,8
Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 210
Szpital Specjalistyczny Ducha Swietego w Sandomierzu 210
Olsztynskie Stowarzyszenie Hospicyjne "Palium" w Olsztynie 210
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Dziatdowie 210
Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 242
Szpital Powiatowy im. Alfreda Sokotowskiego w Ztotowie 231
Hospicyjny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Koszalinie 222
Hospicjum $w. Jana Ewangelisty w Szczecinie 222
Srednia 215,68

Tabela 90. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w hospicjum domo-
wym w 2014 r.

Osrodek Srednia cena produktu [z]

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 42,75
Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu 47,25

NZOZ Zespét Opieki Domowej Polskiego Towarzystwa Opieki Paliatywnej oddziat we Wto-

ctawku 40
Szpital Wielospecjalistyczny im. Dr Ludwika Btazka w Inowroctawiu 40
Niepubliczny Zaktad Opiekunczo-Leczniczy Hospicjum Santa Galla w taburikach Pierwszych 40
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Krasniku 40
NZOZ "Hospitium" - Opieka Dfugoterminowa w Zarach 38
NZOZ Nowy Szpital we Wschowie 38

Niepubliczny Zaktad Domowej Opieki Hospicyjnej Stowarzyszenia "Hospicjum" im. Anny
Olszewskiej w Skierniewicach 38,25

NZOZ Przy Stowarzyszeniu "Hospicjum tddzkie" w todzi 46
Lecznictwo Szpitalne - Nowy Szpital w Olkuszu

Niepotomickie Centrum Profilaktyczno-Lecznicze w Niepotomicach
Samodzielny Publiczny Zespét Zaktadéw Opieki Zdrowotnej w Zurominie

Zaktad Opieki Zdrowotnej Fundacji Hospicjum Onkologiczne w Warszawie
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Osrodek

Srednia cena produktu [zt]

NZOZ Hospicjum Sw. Arnolda Janssena Stowarzyszenia Auxilium w Nysie 43
Centrum Opieki Paliatywnej "Betania" w Opolu 43
Centrum Medyczne w tancucie 48
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Domek-Med" w Krosnie 48
NZOZ Hospicjum $w. ducha w tomzy 37
NZOZ Vitamed im Edyty Jakubéw w Biatymstoku 37
Hospicjum im. Eugeniusza Dutkiewicza Sac w Gdarisku 42
NZOZ Szpital Powiatu Bytowskiego w Bytowie 41
Hospicjum w Katowicach 44,69
Stowarzyszenie Opieki Hospicyjnej i Paliatywnej "Hospicjum" w Chorzowie 44,63
Niepubliczny Specjalistyczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Gasmed" w Starachowicach 40
NZOZ "Nowe Zycie" we Wioszczowie 40
Powiatowy Szpital im. Wtadystawa Bieganskiego w Itawie 40
Niepubliczny Zaktad Domowej Opieki Paliatywnej "Hospicjum Domowe" w Szczytnie 40
Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 47,67
Szpital Powiatowy im. Alfreda Sokotowskiego w Ztotowie 47,67
Hospicyjny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Koszalinie 42
NZOZ "Dom" Hospicjum Domowe dla Dorostych w Gryfinie 37,8
Srednia 41,68

3.10. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan preparatow stosowa-
nych w terapii RGK w okresie od stycznia do maja 2014 r. (NFZ

K/29/08/2014)

3.10.1. Goserelina

Tabela 91. Liczba zrefundowanych opakowan i wartosc refundacji preparatow zawierajgcych gosere-
line w programie lekowym i chemioterapii w okresie I-V.2014 r.

Zawartosc opako-

X Liczba opakowan
wania

Nazwa, postac i dawka leku

Wartosc refunda-
cji [21]

Zoladex, implant podskérny, 1

3,6 mg 11017
amp. strz.

Zoladex LA, implant podskérny, 1

10,8 mg 10419
amp. strz.

26,06% 2858811

73,94% 8 698 446
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*  odsetek zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadajacych na dany preparat; wagi uzyte do kalkulacji Sredniego wazonego kosztu

substancji czynnych.

3.10.2. Prednizon

Tabela 92. Liczba zrefundowanych opakowan i wartosc refundacji preparatow zawierajqgcych predni-
zon w programie lekowym i chemioterapii w okresie 1-V.2014 r.

Zawartosc opako- . , Wartos¢ refunda-
. Liczba opakowan ..
wania cji [z1]

Nazwa, postac i dawka leku

Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 16 352,8 0,32% 1121,78
Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 178 485,2 17,55% 234 324,93
Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 37627,7 18,50% 629 320,91
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 160 596,5 31,58% 929 467,27
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 81526,1 32,06% 1138 684,61

*  odsetek zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadajacych na dany preparat; wagi uzyte do kalkulacji Sredniego wazonego kosztu

substancji czynnych.

3.10.3. Morfina

Tabela 93. Liczba zrefundowanych opakowan i wartosc refundacji preparatow zawierajgcych morfine
w okresie I-V.2014 r.

Zawartos¢ opako- . " Wartos¢ refunda-
: Liczba opakowan .
wania cji [z1]

Nazwa, postac i dawka leku

Doltard, tabl. o przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po

0,
uwalnianiu, 10 mg 10 szt.) 4532 1,00% 24 583
Doltard, tab.I. o. przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po 5079 336% 87526
uwalnianiu, 30 mg 10 szt.)
Doltard, tab.I. o. przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po 2797 3.70% 86543
uwalnianiu, 60 mg 10 szt.)
Doltard, tal?l. 9 przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po 1401 3,09% 82 163
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.)
. 7 ,
Morphini sulfas WZF, roztwordo 6 ) g 7 464 0,82% 55355
wstrzykiwan, 10 mg/ml
VT LBV AR [P RS 10 amp.a 1 ml 37343 8,23% 571723
wstrzykiwan, 20 mg/ml
MST Continus, tabl. powl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 10 60 tabl. 3689 2,44% 63717
mg
MST Continus, tabl. powl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 60 tabl. 4553 9,03% 241241
mg
MST Continus, tabl. powl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 60 tabl. 2633 10,45% 279 689

mg

MST Continus, tabl. powl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 tabl. 1793 11,85%
100 mg

316 385
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Zawartosc opako- . . Wartos¢ refunda-
Liczba opakowan Gii [21]

Nazwa, postac i dawka leku

WELIE]

MST Continus, tabl. powl. o

zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 tabl. 897 11,86% 316 125
200 mg

Sevredol, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 24 498 32,39% 1893 159

Vend.al retard, tab.l. p.owl. o 30 tabl. (3 blist. po 180 0,06% 1547
przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 10 szt.)

Vendval retard, tab'l. p'owl. o) 30 tabl. (3 blist. po 391 0,39% 9509
przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg 10 szt.)

Vend.al retard, tab.l. p.owl. o 30 tabl. (3 blist. po 265 0,53% 10674
przedtuzonym uwalnianiu, 60 mg 10 szt.)

Vendal retard, tabl. powl. o 30 tabl. (3 blist. po

. L o
przedtuzonym uwalnianiu, 100 10 szt.) 138 0,46% 9385
mg
Vendal retard, tabl. powl. o .
przedtuzonym uwalnianiu, 200 30 tabl. (3 blist. po 53 0,35% 5794

10 szt.)
mg

*  odsetek zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadajacych na dany preparat; wagi uzyte do kalkulacji Sredniego wazonego kosztu
substancji czynnych.

3.10.4. Winorelbina

Tabela 94. Liczba zrefundowanych opakowan i wartosc refundacji preparatdow zawierajgcych wino-
relbine w okresie I-V.2014 r.

Zawartosc opako- Wartosc

Nazwa, postac i dawka leku wania Liczba opakowan refundacjl [z1]

Navelbine, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 10 fiol. a1 ml 929 12,53% 274 700
mg/ml

Navelbine, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 10 fiol. a 5 ml 1148 77,42% 1758 673

mg/ml

Navirel, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 10 fiol. a1 ml 1 0,01% 306
mg/ml

Navirel, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 10 fiol. a 5 ml 5 0,35% 7 901
mg/ml

Neocitec, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. po 1 ml 1261 1,70% 44 033

mg/ml

Neocitec, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. po 5 ml 1185 7,99% 187 688
mg/ml

*  odsetek zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadajacych na dany preparat; wagi uzyte do kalkulacji Sredniego wazonego kosztu
substancji czynnych.

3.10.5. Kwas zoledronowy
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Tabela 95. Liczba zrefundowanych opakowan i wartosc refundacji preparatow zawierajgcych kwas
zoledronowy w okresie I-V.2014 r.

Zawartosc opako- . , Wartos¢ refunda-
. Liczba opakowan ..
wania cji [z1]

Nazwa, postac i dawka leku

Acidum zoledronicum medac,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a5ml 25 2,80% 6736
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Acidum zoledronicum medac,

0,
roztwor do infuzji, 4 mg/100 ml SLIEEIAROL] 9 1,02% 2449

Desinobon, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml) 0 0,00% 0
mg/5 ml

Fayton, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml) 84 9,50% 22188
mg/5 ml

Fayton, roztwor do infuzji, 4

1 0,
mg/100 mi 1 fiol. (100 ml) 0 0,00% 0

Osporil, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml) 0 0,00% 0
mg/5 ml

Symdronic, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml) 0 0,00% 0
mg/5 ml

Zoledronic acid Actavis, koncen-
trat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5 0,59% 436
infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic acid Actavis, koncen-
trat do sporzadzania roztworu do 4 fiol.a5 ml 5 2,03% 2520
infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic acid Fresenius Kabi,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 0 0,00% 0
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic Acid Polpharma,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. (5 ml) 72 8,19% 9313
roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic acid Sandoz, koncen-
trat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. (5 ml) 0 0,00% 0
infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic Acid Teva, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. (5 ml) 1 0,11% 272
infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic acid Zentiva, koncen-
trat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. (5 ml) 0 0,00% 0
infuzji, 4 mg/5 ml

Zomikos, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml) 670 75,76% 145736
mg/5 ml

*  odsetek zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadajacych na dany preparat; wagi uzyte do kalkulacji Sredniego wazonego kosztu
substancji czynnych.
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3.11. Wycena swiadczen - diagnostyka

Tabela 96. Katalog zakresow ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych i kosztochtonnych (NFZ
82/2013)

Kod zakresu Zakresy ambulatoryjne swiadczen Wartosc punkto-

Wykaz swiadczern w ramach zakresu - .
wa swiadczenia

sSwiadczen diagnostycznych kosztochtonnych

badania tomografii komputerowej 5.03.00.0000071; TK: innej okolicy anato-

02.7220.072.02 (TK) micznej 1) bez i ze $rodkiem kontrastowym 45
badania rezonansu magnetvczneso 5.03.00.0000079; MR: badanie innej okoli-
02.7250.072.02 (RM) gnety g cy anatomicznej 1) bez i ze Srodkiem kon- 70
trastowym
02.0000.073.02 badania medycyny nuklearnej 5.03.00.0000020; scyntygrafia catego ciata 42

(uktad kostny)

Tabela 97. Katalog ryczattéw za diagnostyke w programie lekowym (NFZ 57/2014)

Ryczatt roczny

Nazwa swiadczenia
[pkt]

5.08.08.0000063 Diagnostyka w programie Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego 51

3.12. Dzialania niepozadane, zdarzenia kostne (SRE) - katalog JGP

Tabela 98. Katalog grup (NFZ 23/2014).

Wartos¢
punktowa

Kod produktu Nazwa grupy

Dziatania niepozadane

S06 5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 11
S03 5.51.01.0016003 Choroby uktadu krwiotwoérczego i odpornosciowego > 1 dnia 49
L46 5.51.01.0011045 Choroby gruczotu krokowego 12
F16 5.51.01.0006016 Choroby zotadka i dwunastnicy 37
K26 5.51.01.0010026 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 28
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzuszne;j 31

Zdarzenia kostne

H52 5.51.01.0008052 Zabiegi na kregostupie z zastosowaniem implantéw 270

H53 5.51.01.0008053 Zabiegi na kregostupie bez stosowania implantow 180

HE2 5.51.01.0008062 Ztamania lub zwichniecia w obre%ble miednicy lub koriczyny 88
dolnej

H63 5.51.01.0008063 Ztamania lub zwichniecia w obrebie koriczyny gérnej 69

Duze zabiegi w chorobach infekcyjnych, nowotworowych kosci,

H82 5.51.01.0008082 stawdw, tkanki facznej
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Tabela 99. Katalog radioterapii (NFZ 89/2013).

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa swiadczenia

5.07.01.0000021 Teleradioterapia paliatywna 52

Tabela 100. Podstawowe dane dotyczgce grup JGP — zdarzenia kostne (SRE).

Liczba
wystapien

Kod produktu Nazwa swiadczenia

H52 5.51.01.0008052 Zabiegi na kregostupie z zastosowaniem implantéw 14538
H53 5.51.01.0008053 Zabiegi na kregostupie bez stosowania implantéw 1665
H62 5.51.01.0008062 Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub koriczyny dolnej 47 585

H63 5.51.01.0008063 Ztamania lub zwichniecia w obrebie korczyny goérnej 41 558
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3.13. Parametryzacja modeli przezycia (OS, PFS, TSRE)

3.13.1. Rozklad Weibulla

Ogdlna postac funkcji przezycia Weibulla, opisywanej przez parametr ksztattu y i parametr skali 4,

przedstawia sie wzorem
St) = e,

gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych bez okreslonego zdarzenia (OS — zgonu, PFS —

zgonu lub progresji, TSRE — pierwszego zdarzenia kostnego) do chwili t.

Parametry y i A dla kazdej z poréwnywanych interwencji (Ra-223 i placebo) wyznaczano ze wspdt-
czynnikdw regresji cons i In _p (otrzymanych w procedurze dopasowania krzywych w programie

STATA) przy uzyciu przeksztatcen

inp

A=e“"Sorazy =e"-P,

Parametr A wyrazono w skali tygodniowe] (odpowiadajgcej cyklowi obliczeniowemu modelu ekono-

micznego). Parametr y jest bezwymiarowy.

3.13.2. Rozklad logarytmiczno-normalny

Ogdlna postac logarytmiczno-normalnej funkcji przezycia z parametrami i o, przedstawia sie wzo-

rem

S(t) =1—-& (ln(t)_—u)l

o

gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych bez okreslonego zdarzenia (OS — zgonu, PFS —
zgonu lub progresji, TSRE — pierwszego zdarzenia kostnego) do chwili t, a @ — dystrybuante standar-

dowego rozktadu normalnego.

Parametry i o dla kazdej z poréwnywanych interwencji (Ra-223 i placebo) wyznaczano ze wspét-
czynnikow regresji cons i In _p (otrzymanych w procedurze dopasowania krzywych w programie

STATA) przy uzyciu przeksztatcen

L= cons oraz g = e"-P,

Parametr u wyrazono w skali tygodniowej (odpowiadajacej cyklowi obliczeniowemu modelu ekono-

micznego). Parametr o jest bezwymiarowy.
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3.13.3. Rozklad log-logistyczny

Ogdlna postac log-logistycznej funkcji przezycia, opisywanej przez parametr ksztattuy i parametr

skali A, przedstawia sie wzorem

Sit) = ——
t\Y"’

1+(3)

gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych bez okreslonego zdarzenia (OS — zgonu, PFS —

zgonu lub progresji, TSRE — pierwszego zdarzenia kostnego) do chwili t.

Parametry y i A dla kazdej z poréwnywanych interwencji (Ra-223 i placebo) wyznaczano ze wspdt-
czynnikdw regresji cons i In _p (otrzymanych w procedurze dopasowania krzywych w programie

STATA) przy uzyciu przeksztatcen

A=e“orazy = e”I"-P,

Parametr A wyrazono w skali tygodniowe] (odpowiadajgcej cyklowi obliczeniowemu modelu ekono-

micznego). Parametr y jest bezwymiarowy.
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3.14. Badanie ankietowe
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3.15. Wkiad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, zatozenia analizy,
ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

zatozenia analizy, obliczenia, opis metodyki, wynikéw i dyskusja w analizie ekono-
micznej

przeglad badan ekonomicznych i uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza kosztéw,
korekta i formatowanie tekstu

biezace konsultacje, ocena jakosci raportu
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