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SPIS SKROTOW

AA Antyandrogeny
(Antiandrogens)

ADT Deprywacja androgenowa
(Androgen Deprivation Therapy)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
(Agency of Health Technology Assessment in Poland)

AUASI Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
(American Urological Association Symptom Index)

CAB Catkowita blokada androgenowa
(Complete Androgen Blockade)

CaPSURE  Amerykanski rejestr pacjentow z rakiem gruczotu krokowego
(Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor)

CEAC Krzywa optacalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

CPA Octan cyproteronu
(Cyproterone Acetate)

CT Chemioterapia
(Chemotherapy)

CUA Analiza kosztow-uzytecznosci
(Cost-utility analysis)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

EBRT Napromieniowanie wigzkag zewnetrzng,
(External Beam Radiotherapy)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

EORTC QLQ Skala oceny jakosci zycia stosowana w onkologii
BM22 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Bone Metastates)
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EORTC QLQ
C30

EPIC

EQ-5D

FACT-G

FACT-P

FDA

GSR

HT

HUI

GUS

IAD

IIEF-5

IPSS

IQR

JGP

LHRH

LHRHa

LPR

Skala oceny jakosci zycia stosowana w onkologii
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Questionnaire C30)

Quality of Life

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
(Expanded Prostate Cancer Index Composite)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(EuroQoL Instrument)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentdw z nowotworem — wersja ogolna
(General Version of Functional Assessment of Cancer Therapy)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
(Functional Assessment of Cancer Therapy for Prostate Cancer Patients)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Goserelina
(Goserelin)

Hormonoterapia
(Hormonotherapy)

Skala pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia
(Health Utility Index)

Gtéwny Urzad Statystyczny
(Central Statistical Office of Poland)

Przerywana deprywacja androgenowa
(Intermittent Androgen Deprivation)

Kwestionariusz oceny funkcji seksualnych u mezczyzn
(International Index of Erectile Function)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentow z rakiem gruczotu krokowego
(International Prostate Symptom Score)

Przedziat miedzykwartylowy
(Intequartile Range)

Jednorodne Grupy Pacjentow
(Diagnosis Related Group)

Hormon uwalniajacy luteotropine
(Luteotropin Releasing Hormone)

Agonista LHRH
(LHRH Agonist)

Leuprorelina
(Leuprorelin)

HTA Consulting 2010 (www.hta.pl)



Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

LYG Zyskane lata zycia
(Life-Years Gained)

MRI Obrazowanie rezonansu magnetycznego
(Magnetic Resonance Imaging)

MZ Ministerstwo Zdrowia
(Ministry of Health)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
(National Health Fund)

NT Brak leczenia
(No Treatment)

ORX  Orchiektomia
(Orchiectomy)

(O Przezycie calkowite
(Overall Survival)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-Free Survival)

PORPUS-P Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
(Patient-Oriented Prostate Utility Scale — Psychometric)

PORPUS-U Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentow z rakiem gruczotu krokowego
(Patient-Oriented Prostate Utility Scale — Utility)

PSSR Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentow z rakiem gruczotu krokowego
(Prostate Symptom Self-Report)

PT  Prostatektomia
(Prostatectomy)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RGK Rak gruczotu krokowego
(Prostate Cancer)

RT Radioterapia
(Radiotherapy)

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

QLl Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Qality of Life Index)

RGK Rak gruczotu krokowego
(Prostate cancer)
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RS

RT

RTOG

SAQ

SE

SF 12

SF 36

SG

SWOG QoL

TNM

TRP

TRUS

TTO

TURP

UCLA-PCI

VAS

WHO

Metoda bezposredniego pomiaru uzytecznosci za pomoca skali mianowanej
(Rating Scale)

Radioterapia
(Radiotherapy)

Grupa radioterapii onkologicznej
(Radiation Therapy Oncology Group)

Kwestionariusz oceny dysfunkcji seksualnych
(Sexual Adjustment Questionnaire)

Btad standardowy
(Standard Error)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(Medical Outcome Study 12-ltem Health Survey)

Standardowy kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(Medical Outcome Study Short Form 36)

Metoda bezposredniego pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia za pomocg loterii
(Standard Gamble)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Southwest Oncology Group 9346 Quality of Life)

Klasyfikacja kliniczna nowotworéw
(Tumor Nodus Metastates Classification)

Tryptorelina
(Triptorelin)

Ultrasonografia transrektalna
(Transrectal Ultrasound)

Metoda handlowania czasem
(Time-Trade Off)

Przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego
(Transurethral Resection of the Prostate)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
(University of California Los Angeles Prostate Cancer Index)

Wizualna skala analogowa
(Visual Analogue Scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organisation)

Czujne oczekiwanie
(Watchful Waiting)
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Celem analizy ekonomicznej jest poréwnanie optacalnosci leczenia raka gruczotu
krokowego (RGK) przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych nastepujgce
substancje czynne: bicalutamidum, flutamidum, goserelinum, leuprorelinum,

tryptorelinum.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Komparatory dla uwzglednionych w
analizie interwencji wybrano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM).

W analizie w ramach poréwnan uwzgledniono nastepujace interwencje: bikalutamid,
flutamid, goserelina, leuprorelina, tryptorelina, octan cyproteronu, orchiektomia. Wyboru
komparatorow dokonano w oparciu o przeprowadzong analize efektywnosci kliniczne;.

W celu analizy kosztow i tacznych efektow zdrowotnych (QALY) opracowano model
Markowa. Efektywnos¢ analizowanych interwencji okreslono na podstawie krzywych
przezycia catkowitego oraz krzywych czasu do wystgpienia progresji. Dane te uzyskano
na podstawie randomizowanych badah klinicznych (RCT) odnalezionych w ramach
przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej. Dane dotyczace bezpieczenstwa
analizowanych interwencji (czestos¢ wystepowania dziatan niepozagdanych oraz
powiktan) uzyskano na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy efektywnosci
klinicznej. Dane dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia oszacowano na podstawie
badan odnalezionych w wyniku przeszukania systematycznego baz informacji
medycznych. Dane kosztowe uzyskano na podstawie aktualnych rozporzadzen Ministra
Zdrowia i zarzadzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczacych odptatnosci
za leki i procedury medyczne.

W celu poréwnania kosztéw i efektow zdrowotnych skonstruowano dwa kohortowe
zmodyfikowane modele Markowa z pamiecia. Zostaly wyréznione dwa modele w celu
poréwnania terapii pacjentéw w réznych stadiach zaawansowania choroby. W pierwszym
modelu terapia rozpoczynana jest od leczenia radykalnego raka gruczotu krokowego
(skojarzonego lub nieskojarzonego z hormonoterapia), natomiast w drugim modelu
terapia rozpoczynana jest od hormonalnego leczenia paliatywnego (bez wczesniejszego
leczenia radykalnego). Ze wzgledu na charakter choroby oraz wptyw na dtugos¢ zycia
pacjentéw, w obu modelach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (ze wzgledu na
fakt, ze $redni wiek pacjentow, u ktérych diagnozowany jest rak gruczotu krokowego w
Polsce, wynosi okoto 70 lat, w analizie ograniczono horyzont czasowy do 30 lat). Kazdy
cykl modelu odpowiada 3 miesigcom.

W analizie uwzgledniono bezposrednie poréwnania interwencji na podstawie badan
klinicznych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej. W analizie ekonomicznej
uwzgledniono sekwencyjne stosowanie lekéw hormonalnych (model dla wczesnego

RGK). Ze wzgledu na brak danych umozliwiajagcych modelowanie kolejnych linii leczenia,
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Wyniki

w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono wszystkich poréwnan, ktére przeprowadzone
zostaly w analizie efektywnosci klinicznej. W analizie ekonomicznej uwzgledniono
poréwnanie terapii ciagtej z terapig przerywang (na podstawie wynikéw odnalezionych w
ramach analizy efektywnosci klinicznej opracowan wtérnych).

Whnioskowanie w analizie ekonomicznej oparto na wynikach zdrowotnych mierzonych w
latach zycia skorygowanych jakoscig (QALY).

Wyniki analizy dla hormon oterapii neoadjuwantowej wczesnego raka
gruczotu krokowego

PT + GSR + FLU vs PT

Oszacowane w modelu srednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;:
0,08 — 0,09 QALY i 0,08 -0,09LY na korzys¢ PT+GSR+FLU i sg nie wigeksze niz
1tys. zt na korzys¢ PT lub nie wieksze niz 0,1 tys.zt na korzys¢ PT+GSR+FLU w
zaleznosci od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia, lub wynosza 0,14 —
0,16 QALY, 0,14-0,17LY i ok. 1,4 — 3,1 tys.zt na korzy$¢ PT w zaleznosci od
interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. Wyniki podano w zaleznosci od Zrédia
danych dotyczacych efektywnosci.

Wyniki analizy wskazuja, iz PT+GSR+FLU dominuje badz jest interwencjg optacalng w
poréwnaniu do PT (ICER<10,5 tys. zt), w zaleznos$ci od interwencji stosowanej w drugiej
linii leczenia lub PT+GSR+FLU jest terapia zdominowang przez PT, niezaleznie od
interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. Z probabilistycznej analizy wrazliwosci
wynika, ze z prawdopodobienstwem okoto 4-8% w zaleznosci od interwencji stosowanej
w drugiej linii leczenia terapia PT+GSR+FLU jest zdominowana przez PT lub z
prawdopodobienstwem okoto 95-99% w zaleznos$ci od interwencji stosowanej w drugiej
linii leczenia terapia PT+GSR+FLU jest zdominowana przez PT.

Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu i/lub progresiji
jest identyczne dla obu interwencji wskazujg na to, iz leczenie pacjentéw schematem PT
generuje mniejsze koszty w poréwnaniu ze schematem PT+GSR+FLU. Oszacowana
réznica wynosi ok. 1,1 tys. zt i nie jest zalezna od interwencji stosowanej w drugiej linii
leczenia.

PT + TRP vs PT

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;
0,19 — 0,21 QALY, 0,18 — 0,22 LY i 1,4 — 3,7 tys. zt na korzy$¢ PT, w zaleznosci
od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy wskazuja, iz PT+TRP jest terapig zdominowang przez PT, niezaleznie od
interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. Z probabilistycznej analizy wrazliwosci
wynika, ze z prawdopodobienstwem 100% terapia PT+TRP jest zdominowana przez PT
(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach).

Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu i/lub progresiji
jest identyczne dla obu interwencji wskazujg na to, iz leczenie pacjentéw schematem PT
generuje mniejsze koszty w poréwnaniu ze schematem PT+TRP. Oszacowana réznica
wynosi ok. 1 tys. zti nie jest zalezna od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

RT + GSR + FLU vs RT

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami, wynosza:
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dla 4-miesiecznej terapii neoadjuwantowej 0,81 — 0,88 QALY, 0,83 -0,96 LY i ok. 0,1 —
8,6 tys. zt na korzy$¢ RT+GSR+FLU, dla 3-miesiecznej terapii neoadjuwantowej 0,02 —
0,03 QALY, 0,02 - 0,03 LY iok. 1,3 — 1,5 tys. zt na korzys¢ RT, zas$ dla 6-miesiecznej
terapii neoadjuwantowej 0,61 — 0,66 QALY na korzy$¢ RT+GSR+FLU, 0,63 — 0,73 LY na
korzy$¢ RT+GSR+FLU i sg nie wieksze niz 5,5 tys. zt na korzy$¢ RT+GSR+FLU lub nie
wieksze niz 1 tys. zt na korzy$¢ RT, w zaleznosci od interwencji stosowanej w drugiej linii
leczenia.

Wyniki analizy wskazuja, iz RT+GSR+FLU w terapii 4-miesiecznej dominuje nad RT,
niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia, RT+GSR+FLU w terapii 3-
miesiecznej jest zdominowana przez RT niezaleznie od terapii stosowanej w drugiej linii
leczenia, zas dla terapii 6-miesiecznej RT+GSR+FLU dominuje badz tez jest optacalna w
poréwnaniu do RT (ICER<1,5 tys. zt), w zaleznosci od interwencji stosowanej w drugiej
linii leczenia. Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze dla terapii 4-miesiecznej i
6-miesiecznej prawdopodobienstwo optacalnosci lub dominacji RT+GSR+FLU wynosi
100% niemal niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia, zas dla terapii
3-miesiecznej w wiekszosci poréwnan (zaleznych od drugiej linii leczenia) terapia
RT+GSR+FLU jest zdominowana przez RT.

Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu i/lub progresiji
jest identyczne dla obu interwencji dla 3-miesiecznej terapii neoadjuwantowej wskazujg
na to, iz leczenie pacjentéw schematem RT generuje mnigejsze koszty w poréwnaniu ze
schematem RT+GSR+FLU. Oszacowana réznica wynosi ok. 1,2 tys. zt i nie jest zalezna
od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy dla hormonoterapii adjuwantowej wczesnego raka gruczotu

krokowego

PT + GSR vs PT

Oszacowane w modelu $rednie réznice w wynikach zdrowotnych miedzy
poréwnywanymi interwencjami wynosza: 3,22 — 3,5 QALY i 4,40 — 4,69 LY na korzy$¢
PT + GSR, w zaleznosci od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. Oszacowane
w modelu $rednie réznice w kosztach miedzy poréwnywanymi interwencjami sa nie
wieksze niz 28 tys. zt na korzy$¢ PT lub nie wieksze niz 11 tys. zt na korzys¢ PT+GSR, w
zaleznosci od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy wskazuja, iz PT+GSR dominuje lub jest optacalne w poréwnaniu do PT
(ICER<3,5 tys. zl), w zaleznosci od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. W
probabilistycznej analizie wrazliwosci niemal zawsze z prawdopodobienstwem 100%
PT+GSR dominuje nad PT badz jest optacalna.

PT + ORX vs PT

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;
3,92 -4,2 QALY, 4,40-4,69LY i 33 — 72 tys. zt na korzy$¢ PT + ORX, w zaleznosci
od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy wskazujg, iz PT+ORX dominuje nad PT, niezaleznie od interwenciji
stosowanej w drugiej linii leczenia. Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem 100% terapia PT+ORX dominuje nad PT.

PT + BIC vs PT

Oszacowane w modelu srednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;:
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0,09 — 0,10 QALY na korzys¢ PT, 0,03 — 0,04 LY na korzysé PT + BIC i ok. 230 tys. zt na
korzy$¢ PT w zaleznosci od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy wskazuja, iz PT+BIC jest interwencjg zdominowana przez PT, niezaleznie
od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. W probabilistycznej analizie wrazliwosci
niemal zawsze z prawdopodobienstwem 90% terapia PT+BIC jest zdominowana przez
PT. Za zdominowanie PT+BIC odpowiedzialne jest zalozenie dotyczace naliczania
dysuzytecznosci zwigzanych z nietrzymaniem moczu. W analizie wrazliwosci
nieuwzgledniajacej dziatan niepozadanych PT+BIC jest nieoptacalny wzgledem PT.

RT + GSR + FLU vs RT

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;
1,75-1,88 QALY, 1,99 -2,13LY i ok. 13 - 30 tys.zt na korzys¢ RT+GSR+FLU,
w zaleznosci od interwenciji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy wskazuja, iz RT+GSR+FLU dominuje nad RT, niezaleznie od interwenciji
stosowanej w drugiej linii leczenia. Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem 100% terapia RT + GSR + FLU dominuje nad RT.

RT + LPR + FLU vs RT

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;
1,75-1,88 QALY, 1,99-2,13LY i ok. 13 — 31 tys.zt na korzy$¢ RT+LPR+FLU,
w zaleznosci od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy wskazuja, iz RT+LPR+FLU dominuje nad RT, niezaleznie od interwenciji
stosowanej w drugiej linii leczenia. Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem 100% prawdopodobienstwem terapia RT+LPR+FLU dominuje
nad RT.

RT + GSR vs RT

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynoszg
2,17 - 2,33 QALY, 2,62 -2,78 LY i ok. 8 — 30 tys. zt na korzys¢ RT+GSR w zaleznosci
od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia lub 0,82 — 0,86 QALY i 0,94 — 0,99 LY
na korzy$¢ RT+GSR oraz ok. 11 — 18 tys. zt na korzy$¢ RT w zaleznosci od interwencji
stosowanej w drugiej linii leczenia. Wyniki podano w zaleznosci od Zzrédia danych
dotyczacych efektywnosci.

Wyniki analizy wskazuja, iz RT+GSR dominuje nad RT lub RT+GSR jest terapig
optacalng w poréwnaniu do RT (ICER<25 tys. zl), niezaleznie od interwencji stosowanej
w drugiej linii leczenia. Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze RT+GSR jest
optacalna badz dominuje z prawdopodobienstwem 100%.

RT + BIC vs RT

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;
0,09 — 0,10 QALY na korzy$¢ RT, 0,03 — 0,04 LY na korzy$¢ RT + BIC i ok. 230 tys. zt na
korzy$¢ RT w zaleznosci od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy wskazujg, iz RT+BIC jest interwencjg zdominowang przez RT, niezaleznie
od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. Z probabilistycznej analizy wrazliwosci
wynika, ze z prawdopodobienstwem ponad 90% terapia RT+BIC jest zdominowana przez
RT. Za zdominowanie RT+BIC odpowiedzialne jest zatozenie dotyczace naliczania
dysuzytecznosci zwigzanych z nietrzymaniem moczu. W analizie wrazliwosci

nieuwzgledniajacej dziatan niepozadanych RT+BIC jest nieoptacalny wzgledem RT
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(ICER ok. 17-160 min z#).

RT + GSR/TRP (36m) + BIC/FLU vs RT + GSR/TRP (6m) + BIC/FLU

Oszacowane w modelu $rednie r6znice w wynikach zdrowotnych miedzy
RT+GSR/TRP(36m)+BIC/FLU oraz RT+GSR/TRP(6m)+BIC/FLU wynoszg: 1,77 —
1,92 QALY i 1,92-2,09LY na korzy$¢ RT+GSR/TRP(36m)+BIC/FLU, w zaleznosci
od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Oszacowane w modelu $rednie réznice w kosztach miedzy RT + GSR/TRP (36m) + BIC
a RT + GSR/TRP (6m) + BIC wynoszg ok. 9 — 30 tys. zt na korzys¢ RT+GSR/TRP
(36m)+BIC, niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. Wyniki analizy
wskazujg, iz RT+GSR/TRP (36m)+BIC dominuje nad RT+GSR/TRP (6m)+BIC,
niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Oszacowane w modelu $rednie réznice w kosztach miedzy RT + GSR/TRP (36m) + FLU
a RT + GSR/TRP (6m) + FLU wynoszg ok. 9 — 30 tys. zt na korzys¢ RT+GSR/TRP
(36m)+FLU, niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. Wyniki analizy
wskazujg, iz RT+GSR/TRP (36m)+FLU dominuje nad RT+GSR/TRP (6m)+FLU,
niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Oszacowane w modelu $rednie réznice w kosztach miedzy RT + GSR/TRP (36m) + BIC
a RT + GSR/TRP (6m) + FLU wynoszg ok. 6 — 26 tys. zt na korzy$¢ RT+GSR/TRP
(36m)+BIC, niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. Wyniki analizy
wskazujg, iz RT+GSR/TRP (36m)+BIC dominuje nad RT+GSR/TRP (6m)+FLU,
niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Oszacowane w modelu $rednie réznice w kosztach miedzy RT + GSR/TRP (36m) + FLU
a RT + GSR/TRP (6m) + BIC wynosza ok. 13 — 33 tys. zt na korzys¢ RT+GSR/TRP
(36m)+FLU, niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. Wyniki analizy
wskazujg, iz RT+GSR/TRP (36m)+FLU dominuje nad RT+GSR/TRP (6m)+BIC,
niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z prawdopodobienstwem 100% terapia
RT+GSR/TRP(36m)+BIC/FLU dominuje nad RT+GSR/TRP(6m)+BIC/FLU.

Wyniki analizy dla monoterapii hormonalnej rozsianego raka gruczotu
krokowego

GSR vs ORX

Oszacowane w modelu srednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;:
0,22 QALY, 0,47 LY i ok. 7 tys. zt na korzys¢ GSR lub 0,04 QALY, 0,18 LY i ok. 4 tys. z
na korzy$¢ ORX w zaleznosci od Zrodta danych o efektywnosci.

Wyniki analizy wskazujg, iz GSR jest interwencjg optacalng w poréwnaniu do ORX
(ICER<35 tys. zl) lub ORX znajduje sie na granicy optacalnosci w poréwnaniu do GSR
(ICER ok. 100 tys. zt) w zaleznosci od zrodta danych o efektywnosci. Z probabilistycznej
analizy wrazliwosci wynika, ze z prawdopodobieAstwem 100% lub 50% terapia GSR jest
optacalna wzgledem ORX w zaleznosci od Zrédta danych o efektywnosci.

Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu i/lub progresiji
jest identyczne dla obu interwencji wskazujg na to, iz leczenie pacjentow ORX generuje
mniejsze koszty w poréwnaniu z GSR. Oszacowana réznica wynosi ok. 5 - 7,9 tys. zt w
zaleznosci od zrédta danych o efektywnosci.

GSR vs CPA
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Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;
0,18 QALY, 0,39 LY i ok. 2 tys. zt na korzy$¢ GSR.

Wyniki analizy wskazujg, iz GSR dominuje nad CPA. Z probabilistycznej analizy
wrazliwosci wynika, ze z prawdopodobienstwem ok. 90% terapia GSR dominuje nad
CPA.

Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu jest
identyczne dla obu interwencji wskazujg na to, iz leczenie pacjentéw GSR przynosi
wieksze korzysci w zakresie QALY (réznica: 0,18 QALY) oraz LYG (réznica: 0,36 LYG).
Ponadto GSR generuje mniejsze koszty w poréwnaniu z CPA. Oszacowana réznica w
kosztach wynosi ok. 4 tys. zt. Powyzsze wyniki wskazujg na to iz GSR dominuje nad
CPA.

BIC vs GSR

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;
0,09 - 0,11 QALY, 7 — 25 tys. zt na korzy$¢ GSR w zaleznos$ci od zrodta danych o
efektywnosci.

Wyniki analizy wskazuja, iz BIC jest zdominowany przez GSR. Z probabilistycznej analizy
wrazliwosci wynika, ze z prawdopodobienstwem 100% terapia GSR dominuje nad BIC.
BIC vs ORX

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;
0,09 - 0,11 QALY, 0,16 — 0,20 LY i ok. 11 - 28 tys. z} na korzys¢ ORX.

Wyniki analizy wskazuja, iz BIC jest zdominowany przez ORX. Z probabilistycznej analizy
wrazliwosci wynika, ze z prawdopodobienstwem 100% terapia ORX dominuje nad BIC.
FLU vs CPA

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;:
0,04 QALY na korzys¢ CPA, 0,07 LY na korzy$¢ FLU i ok. 5 tys. zt na korzys¢ FLU.
Wyniki analizy wskazuja, iz FLU jest interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do CPA
(ICER ok. 150 tys. zl). Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem ok. 80% terapia FLU jest optacalna w poréwnaniu z CPA.

Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu i/lub progresiji
jest identyczne dla obu interwencji wskazujg na to, iz leczenie pacjentéw FLU generuje
mniejsze koszty w poréwnaniu z CPA. Oszacowana réznica w kosztach wynosi ok.
17,2 tys. zt.

Wyniki analizy dla catkowitej blokady androgenowej zaawansowanego

raka gruczotu krokowego

LPR + BIC vs GSR + BIC

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;
0,02 QALY i 0,14 LY na korzy$¢ LPR+BIC oraz ok. 8 tys. zt na korzys¢ GSR+BIC.

Wyniki analizy wskazuja, iz LPR+BIC jest interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do
GSR+BIC (ICER ok. 360 tys. zt). Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem ok. 1% terapia LPR+BIC jest optacalna wzgledem GSR + BIC.
GSR + FLU vs GSR + BIC

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;:
0,07 QALY 10,10 LY na korzys¢ GSR+BIC oraz ok. 15 tys. zt na korzy$¢ GSR+FLU.
Wyniki analizy wskazujg, iz GSR+BIC jest interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do
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GSR+FLU (ICER ok. 226 tys. zl). Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem 100% terapia GSR+FLU jest optacalna w poréwnaniu do terapii
GSR + BIC.

Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu i/lub progresiji
jest identyczne dla obu interwencji wskazujg na to, iz leczenie pacjentow GSR+FLU
generuje mniejsze koszty w poréwnaniu z GSR+BIC. Oszacowana rdznica w kosztach
wynosi ok. 18,1 tys. zi.

LPR + FLU vs GSR + BIC

Oszacowane w modelu srednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;:
0,10 QALY i 0,34 LY na korzys¢ GSR+BIC oraz ok. 29 tys. zt na korzys¢ LPR+FLU.
Wyniki analizy wskazujg, iz GSR+BIC jest interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do
LPR+FLU (ICER ok. 275 tys. z). Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem 100% LPR+FLU jest terapig optacalng.

GSR + FLU vs LPR + BIC

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;:
0,09 QALY i 0,24 LY na korzys¢ LPR+BIC oraz ok. 23 tys. zt na korzys¢ GSR+FLU.
Wyniki analizy wskazuja, iz LPR+BIC jest interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do
GSR+FLU (ICER ok. 259 tys. zl). Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem 100% terapia GSR+FLU jest optacalna.

LPR + FLU vs LPR + BIC

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;:
0,13 QALY i 0,48 LY na korzy$¢ LPR+BIC oraz ok. 37 tys. zt na korzy$¢ LPR+FLU.
Wyniki analizy wskazuja, iz LPR+BIC jest interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do
LPR+FLU (ICER ok. 290 tys. zl). Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem 100% LPR+FLU jest terapig optacalng.

LPR + FLU vs GSR + FLU

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;:
0,04 QALY i 0,24 LY na korzy$¢ GSR+FLU oraz ok. 13 tys. zt na korzy$¢ LPR+FLU.
Wyniki analizy wskazuja, iz GSR+FLU jest interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do
LPR+FLU (ICER ok. 364 tys. zl). Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem 100% LPR+FLU jest terapig optacalng.

GSR + FLU vs GSR

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;
0,02 QALYi 0,07 LY na korzy$¢ GSR+FLU oraz ok. 4,6 tys. zt na korzy$¢ GSR.

Wyniki analizy wskazuja, iz GSR+FLU jest interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do
GSR (ICER ok. 283 tys. z). Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem 16% GSR+FLU jest terapig optacalna.

Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu i/lub progres;ji
jest identyczne dla obu interwencji wskazuja na to, iz leczenie pacjentéw GSR generuje
mniejsze koszty w poréwnaniu z GSR+FLU. Oszacowana réznica w kosztach wynosi ok.
1,3 tys. zh

GSR + FLU vs ORX

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;:
0,22 QALY i 0,44 LY na korzy$¢ GSR+FLU oraz ok. 5 tys. zt na korzy$¢ ORX lub 0,03
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Whnioski

QALY i 0,25 LY na korzy$¢ ORX oraz ok. 9 tys. zt na korzys¢ GSR+FLU w zaleznosci od
zrodta danych o efektywnosci.

Wyniki analizy uzyskane wskazujg, iz GSR+FLU jest interwencjg optacalng w
poréwnaniu do ORX (ICER ok. 23 tys. zt) lub ORX nie jest interwencjg optacalng w
poréwnaniu do GSR+FLU (ICER ok. 340 tys. zt) w zaleznosci od zrédla danych o
efektywnosci. Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze prawdopodobienstwo
optacalnosci GSR+FLU wynosi 98% Ilub 77% w zaleznosci od zrodta danych o
efektywnosci.

Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu i/lub progresiji
jest identyczne dla obu interwencji wskazuja na to, iz leczenie pacjentéw ORX generuje
mniejsze koszty w poréwnaniu z GSR+FLU. Oszacowana réznica w kosztach wynosi ok.
7,3 tys. zk.

LPR + FLU vs LPR

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynosza;
0,14 QALY i 0,29 LY na korzy$¢ LPR+FLU oraz ok. 2,4 tys. zt na korzy$¢ LPR.

Wyniki analizy wskazujg, iz LPR+FLU jest interwencjg optacalng w poréwnaniu do LPR
(ICER ok. 17 tys. zl). Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem 100% LPR+FLU jest terapig optacalng.

ORX + FLU vs ORX

Oszacowane w modelu $rednie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami wynoszg
0,10 QALY i 0,22 LY na korzy$¢ ORX+FLU oraz ok. 2,5 tys. zt na korzy$¢ ORX.

Wyniki analizy wskazujg, iz ORX+FLU jest interwencjg optacalng w poréwnaniu do ORX
(ICER ok. 26 tys. zl). Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze z
prawdopodobienstwem 70% ORX+FLU jest terapig optacalna.

Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu i/lub progresiji
jest identyczne dla obu interwencji wskazuja na to, iz leczenie pacjentéw ORX generuje
mniejsze koszty w poréwnaniu z ORX+FLU. Oszacowana réznica w kosztach wynosi ok.
2,2 tys. zk.

Hormonoterapia neoadjuwantowa

Niewielkie roznice w kosztach oraz przeciwstawne wyniki kliniczne pomiedzy PT + GSR
+ FLU a PT nie pozwalajg na okreslenie, ktéra z porownywanych terapii jest bardziej
optacalna. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazuja, iz niezaleznie od interwenciji
stosowanej w drugiej linii leczenia stosowanie PT + GSR + FLU neoadjuwantowo jest
drozsze od leczenia radykalnego PT.

Wyniki analizy wskazuja, iz PT + TRP jest terapig zdominowang przez PT (drozsza oraz
przynoszaca mniejsze efekty zdrowotne), niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej
linii leczenia. Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuja, iz niezaleznie od interwencji
stosowanej w drugiej linii leczenia hormonoterapia neoadjuwantowa PT + TRP jest
drozsza od PT.

Niewielkie réznice w kosztach oraz przeciwstawne wyniki kliniczne pomiedzy RT + GSR
+ FLU a RT nie pozwalajg na okreslenie, ktéra z poréwnywanych terapii jest bardziej
optacalna. Nalezy zwréci¢ uwage, ze im dluzszy okres hormonoterapii tym wieksze

prawdopodobienstwo optacalnosci schematu RT + GSR + FLU. Zaréwno dla 4- jak i 6-
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miesiecznego okresu hormonoterapii neoadjuwantowej wykazano istotne réznice na
korzysc¢ leczenia skojarzonego. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla 3-miesiecznego
okresu hormonoterapii RT + GSR + FLU wskazuja, iz jest ona drozsza od RT.
Hormonoterapia adjuwantowa

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz PT+GSR dominuje lub jest optacalne w
poréwnaniu do PT, w zaleznosci od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz PT+ORX dominuje nad PT, niezaleznie od
interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy wskazuja, iz PT+BIC jest interwencjg zdominowang przez PT, niezaleznie
od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. Za zdominowanie PT+BIC
odpowiedzialne jest zalozenie dotyczace naliczania dysuzytecznosci zwigzanych z
nietrzymaniem moczu. W analizie wrazliwosci nieuwzgledniajacej dziatan niepozadanych
PT+BIC jest nieoptacalny wzgledem PT.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz RT+GSR+FLU dominuje nad RT, niezaleznie
od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz RT+LPR+FLU dominuje nad RT, niezaleznie
od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz RT+GSR dominuje lub jest terapig optacalng w
poréwnaniu do RT, niezaleznie od interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia.

Wyniki analizy wskazujg, iz RT+BIC jest interwencjg zdominowang przez RT, niezaleznie
od interwencji stosowanej wdrugiej linii leczenia. Za zdominowanie RT+BIC
odpowiedzialne jest zatozenie dotyczace naliczania dysuzytecznosci zwigzanych z
nietrzymaniem moczu. W analizie wrazliwosci nieuwzgledniajacej dziatan niepozadanych
RT+BIC jest nieoptacalny wzgledem RT.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, iz schemat RT + GSR/TRP + BIC/FLU, w ktérym
analog LHRH podawany jest przez 36 miesiecy dominuje nad schematem RT +
GSR/TRP + BIC/FLU, w ktéorym analog LHRH podawany jest przez 6 miesiecy. Wyniki
analizy nie zalezg od rodzaju stosowanego analogu LHRH, rodzaju antyandrogenu ani
od interwencji stosowanych w drugiej linii leczenia.

Monoterapia RGK

Przeciwstawne wyniki kliniczne i ekonomiczne uzyskane na podstawie dwéch réznych
zrodet danych nie pozwalajg na wnioskowanie o optacalnosci interwencji GSR i ORX
wzgledem siebie. Wyniki analizy ekonomicznej przy zalozeniu, ze ryzyko wystgpienia
zgonu i/lub progresji jest identyczne dla obu interwencji wskazujg na to, iz leczenie
pacjentdw ORX generuje mniejsze koszty w poréwnaniu z GSR.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, iz GSR dominuje nad CPA, BIC jest
zdominowany przez GSR oraz BIC jest zdominowany przez ORX.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz FLU jest interwencjg nieoptacalng w
poréwnaniu do CPA. Niewielkie roznice w efektach klinicznych nakazujg ostroznos$¢ w
wycigganiu wnioskdw o optacalnosci interwencji. Wyniki analizy ekonomicznej przy
zalozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu i/lub progresiji jest identyczne dla obu interwencji
wskazujg na to, iz leczenie pacjentéw FLU generuje mniejsze koszty w poréwnaniu z
CPA.

Catkowita blokada androgenowa
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Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz LPR+BIC jest interwencjg nieoptacalng w
poréwnaniu do GSR+BIC. Niewielkie réznice w efektach klinicznych nakazujg ostroznos¢
w wycigganiu wnioskéw o optacalnosci interwencji.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz GSR+BIC jest interwencjg nieoptacalng w
poréwnaniu do GSR+FLU. Wyniki analizy ekonomicznej przy zalozeniu, ze ryzyko
wystgpienia zgonu i/lub progresiji jest identyczne dla obu interwencji wskazujg na to, iz
leczenie pacjentéw GSR+FLU generuje mniejsze koszty w poréwnaniu z GSR+BIC.
Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz GSR+BIC jest interwencjg nieoptacalng w
poréwnaniu do LPR+FLU, LPR+BIC jest interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do
GSR+FLU oraz LPR+BIC jest interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do LPR+FLU.
Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, iz GSR+FLU jest interwencjg nieoptacalng w
poréwnaniu do LPR+FLU. Niewielkie réznice w efektach klinicznych nakazujg ostroznos¢
w wycigganiu wnioskéw o optacalnosci interwencji.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz GSR+FLU jest interwencjg nieoptacalng w
poréwnaniu do GSR. Niewielkie réznice w efektach klinicznych nakazujg ostroznos¢ w
wycigganiu wnioskéw o optacalnosci interwencji. Wyniki analizy ekonomicznej przy
zalozeniu, ze ryzyko wystgpienia zgonu i/lub progresiji jest identyczne dla obu interwencji
wskazujg na to, iz leczenie pacjentow GSR generuje mniejsze koszty w poréwnaniu z
GSR+FLU.

Przeciwstawne wyniki kliniczne i ekonomiczne uzyskane na podstawie dwoéch réznych
zrodet danych nie pozwalajg na wnioskowanie o opfacalnosci GSR + FLU i ORX
wzgledem siebie. W analizie probabilistycznej wykazano, ze z prawdopodobienstwem
przynajmniej 77% (od 77% do 98%) terapia GSR+FLU jest optacalna w poréwnaniu z
terapig ORX.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, iz LPR+FLU jest interwencjg opfacalng w
poréwnaniu do LPR.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz ORX+FLU jest interwencjg optacalng w
poréwnaniu do ORX. Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia
zgonu i/lub progresji jest identyczne dla obu interwencji wskazujg na to, iz leczenie

pacjentow ORX generuje mniejsze koszty w poréwnaniu z ORX+FLU.
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Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest poréwnanie optacalnosci leczenia raka gruczotu krokowego (RGK)
przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe):

Populacja:

Dorosli pacjenci z rakiem gruczotu krokowego w réznym stopniu zaawansowania choroby

nowotworowe;.

Interwencje:

« analogi LHRH: goserelina (GSR), leuprorelina (LPR), tryptorelina (TRP),
e antyandrogeny niesterydowe: bikalutamid (BIC), flutamid (FLU).

Komparatory:

Wybdr komparatora uzalezniony byt od stadium zaawansowania nowotworu:
e ograniczony do prostaty i miejscowo zaawansowany rak gruczotu krokowego:
0 brak terapii,
0 octan cyproteronu (CPA),

0 poszczegolne interwencje w ramach poréwnan bezposrednich,

w terapii dodanej do leczenia podstawowego (prostatektomia - PT, radioterapia - RT lub czujne
wyczekiwanie - WW).
e rozsiany i miejscowo zaawansowany i zaawansowany rak gruczotu krokowego:
o orchiektomia (ORX),
0 octan cyproteronu,
0 poszczegolne interwencje w ramach poréwnan bezposrednich (szczeg6ty przedstawiono w
rozdz. 1.7).

Wyniki:

- efekty zdrowotne mierzono za pomocglat zycia skorygowanych jakoscig (QALY) oraz
zyskanych lat zycia (LYG),
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» koszty interwencji medycznych wyrazono w polskich ztotych (PLN).

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego jest to patologiczny, ztosliwy rozrost komérek gruczotu krokowego.
Wiekszos¢ nowotwordw gruczotu krokowego rozwija sie w strefie obwodowej, a za stan przedrakowy
uznaje sie s$rédnablonkowy rozrost gruczotu krokowego. Zdecydowana wiekszo$sé nowotwordw
gruczotu krokowego to gruczolakoraki, ktérych rozwdj jest powolny. RGK jest cytologicznie
niejednorodny i mozna w nim wyrézni¢ komorki o réznej wrazliwosci na androgeny. Nowotwér ten
czesto rozprzestrzenia sie poza sam gruczot krokowy, lokalnie powodujac naciekanie sasiednich
struktur takich jak pecherzyki nasienne, szyja pecherza moczowego oraz migsnie dzwigacze jader.
Rozsiew nowotworu moze tez dokonywac sie przez naczynia chtonne oraz krwionosne do weztdéw
chlonnych, ptuc oraz watroby. Nowotwoér ten wykazuje szczeg6lne powinowactwo do kosci, gdzie

przerzutujac, tworzy ogniska osteoblastyczne. [1]

W celu planowania leczenia, rokowania oraz porownywania wynikow kluczowe jest ustalenie stadium
zaawansowania choroby. Dla celéw praktycznych wyréznia sie trzy grupy chorych, uwzgledniajac
klasyfikacje TNM:

« rak zlokalizowany ograniczony do gruczotu krokowego: T1 oraz T2,

» rak zlokalizowany miejscowo zaawansowany: T3 i T4 (NO lub N1; MO),

e rak uogolniony (rozsiany): M1 (kazde T i kazde N).

Szczegotowa klasyfikacja zaawansowania RGK wg TNM przedstawiona zostata w analizie

efektywno$ci klinicznej. [1]

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [1].

Leczenie RGK

W raku ograniczonym do stercza, u pacjentdw z szacowanym okresem przezycia krétszym niz 10 lat
oraz z malym ryzykiem, zalecana jest aktywna obserwacja, ktéra chroni pacjenta przed wszystkimi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z terapig radykalng. W postaci zlokalizowanej w stopniu T1-T2
oraz T3a zalecane jest przede wszystkim leczenie radykalne pod postacig prostatektomii radykalnej
lub radioterapii. Hormonoterapia zalecana jest w tym stopniu jedynie jako terapia skojarzona

z leczeniem podstawowym. [1]

W leczeniu raka miejscowo zaawansowanego U pacjentéw ze spodziewanym przezyciem krotszym
niz 10 lat i dobrze zréznicowanym guzem zalecane jest czujne wyczekiwanie. W pozostatych
przypadkach zalecana jest radioterapia lub hormonoterapia lub potgczenie obu metod leczniczych lub
ewentualna prostatektomia. Hormonoterapia stosowana jest w tej fazie jako element terapii

skojarzonej. [1]
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U pacjentow z rakiem rozsianym wyleczenie pacjenta nie jest mozliwe, a wszystkie formy terapii majg
charakter paliatywny. Choroba pacjenta postepuje pomimo leczenia, a nadrzednym celem
postepowania jest spowolnienie procesu chorobowego oraz minimalizacja objawow. W tej fazie
choroby podstawowa metodg terapeutyczng jest hormonoterapia, a w raku hormonoopornym —
chemioterapia. [1]

Oceniane technologie

W analizie uwzgledniono nastepujace interwencje: flutamid, bikalutamid, goserelina, leuprorelina,
tryptorelina. Dodatkowymi komparatorami uwzglednionymi w analizie (opr6cz wymienionych wyzej
interwencji) sa: orchiektomia i octan cyproteronu. [1] W przypadku terapii neoadjuwantowej i

adjuwantowej komparatorem jest rowniez brak leczenia dodanego do terapii podstawowe;j.

Flutamid jest dostepny w lecznictwie otwartym (Rp). W Polsce zarejestrowane sg nhastepujgce
preparaty flutamidu: Andraxan, Flutamide NeoPharm, Flutaratio, Apo-Flutam oraz Flutamid Anpharm.

W wykazie lekéw refundowanych znajdujg sie Apo-Flutam oraz Flutamid Anpharm. [1]

Bikalutamid jest w Polsce dostepny pod postacig licznych preparatéw. Finansowany jest w ramach

katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. [1]

Goserelina dostepna jest w lecznictwie otwartym (Rp). W Polsce zarejestrowana jest w postaci

preparatu Zoladex i znajduje sie w wykazie lekow refundowanych. [1]

Leuprorelina jest dostepna w lecznictwie otwartym (Rp). W Polsce zarejestrowane sa preparaty

Eligard oraz Lucrin. Obydwa znajdujg sie w wykazie lekdw refundowanych. [1]

Tryptorelina jest dostepna w lecznictwie otwartym (Rp). W Polsce zarejestrowane sg nastepujace
preparaty tryptoreliny: Decapeptyl, Diphereline oraz Gonapeptyl. W wykazie lekéw refundowanych

znajduja sie tylko preparaty o przedtuzonym uwalnianiu — Decapeptyl Depot oraz Diphereline S.R. [1]

Octan cyproteronu jest dostepny w lecznictwie otwartym (Rp). W Polsce dostepny jest w postaci

preparatu Androcur (50 mg) i znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych. [1]

Zabieg orchiektomii (kastracji chirurgicznej) wykonywany jest w warunkach leczenia szpitalnego i jest

finansowany przez NFZ w ramach systemu JGP. [1]

Szczegdtowy opis analizowanych interwencji przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [1].

Uzasadnienie wyboru komparatoréw

W analizie uwzgledniono wszystkie komparatory uwzglednione w analizie efektywnosci klinicznej.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [1].
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Struktura modelu

W celu poréwnania kosztow i efektow zdrowotnych skonstruowano dwa kohortowe zmodyfikowane
modele Markowa z pamiecig. Zostaty wyréznione dwa modele w celu poréwnania terapii pacjentow w
réznych stadiach zaawansowania choroby. W pierwszym modelu terapia rozpoczynana jest od
leczenia radykalnego raka gruczotu krokowego (skojarzonego lub nieskojarzonego z hormonoterapia),
natomiast w drugim modelu terapia rozpoczynana jest od hormonalnego leczenia paliatywnego (bez
wczesniejszego leczenia radykalnego). Ze wzgledu na charakter choroby oraz wptyw na diugos¢ zycia
pacjentdéw, w obu modelach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (ze wzgledu na fakt, ze sredni
wiek pacjentéw, u ktérych diagnozowany jest rak gruczotu krokowego w Polsce, wynosi okoto 70 lat
[1], w analizie ograniczono horyzont czasowy do 30 lat). Kazdy cykl modelu odpowiada 3 miesigcom.
W analizie uwzgledniono powyzszg diugos¢ cyklu (3 miesigce) ze wzgledu na czestos¢ podawania
lekow z grupy LHRHa. Leki z grupy LHRHa moga by¢ podawane co miesiac, co 3 miesigce lub co 6
miesiecy (dotyczy Eligardu). Z danych dotyczacych zuzycia lekéw LHRHa wynika, ze w Polsce
najczesciej stosowane sg analogi LHRH podawane co 3 miesigce (na podstawie péirocznego
sprawozdania NFZ za pierwsze poétrocze 2010 roku dotyczacego wielkosci sprzedazy lekow
refundowanych [2]). W kazdym cyklu postepowano zgodnie z zasadami, ktére w sposob szczegbtowy

zostaly opisane w rozdziale 4.1.

Model dla wczesnego RGK

W modelu wyrézniono 4 stany zdrowia pacjentow:
* lokalny / miejscowo zaawansowany RGK (leczenie radykalne):
0 U pacjentéw stosowane jest leczenie radykalne (radioterapia, prostatektomia),
o do leczenia radykalnego moze zosta¢ dodane leczenie hormonalne neoadjuwantowo albo
adjuwantowo lub orchiektomia,
0 po wystgpieniu progresji choroby pacjenci przechodza do kolejnego stanu modelu i
rozpoczynajq kolejng linie leczenia;
« progresja (hormonoterapia paliatywna):
0 w stanie tym znajdujg sie pacjenci, u ktérych wystapita progresja choroby po leczeniu
radykalnym, szczegétowe definicje dotyczace progresji choroby przedstawiono w rozdziale
3.3.1,
0 U pacjentow stosowane jest paliatywne leczenie hormonalne lub orchiektomia,
0 po wystgpieniu progresji choroby pacjenci przechodza do kolejnego stanu w modelu i
rozpoczynajq kolejng linie leczenia;
e przerzuty odlegte (chemioterapia paliatywna):
0 U pacjentéw stosowana jest chemioterapia docetakselem (CT),
0 pacjent w stanie tym pozostaje do zgonu;
e zgon:
0 z kazdego ze standéw powyzej pacjenci mogg przechodzi¢ do stanu zgon,

0 stan zgon jest stanem terminalnym (model nie dopuszcza wyjscia z tego stanu),
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0 w stanie tym zawierajg sie zarowno zgony spowodowane RGK, jak i zgony z pozostatych

przyczyn.

Model dla rozsianego RGK

W modelu wyrézniono 3 stany zdrowia:
e przerzuty odlegte (hormonoterapia paliatywna):
0 pacjenci z rozsianym rakiem gruczotu krokowego w momencie diagnozy rozpoczynajg
symulacje w tym stanie modelu,
0 U pacjentow stosowane jest paliatywne leczenie hormonalne lub orchiektomia;
0 po wystgpieniu progresji choroby pacjenci przechodza do kolejnego stanu modelu i
rozpoczynajg kolejng linie leczenia;
e przerzuty odlegte (chemioterapia paliatywna):
0 U pacjentow stosowana jest chemioterapia docetakselem (CT),
0 pacjent w stanie tym pozostaje do zgonu;
e zgon:
0 z kazdego ze standw powyzej pacjenci moga przechodzi¢ do stanu zgon,
0 stan zgon jest stanem terminalnym (model nie dopuszcza wyjscia z tego stanu),
0 w stanie tym zawierajg sie zaréwno zgony spowodowane RGK, jak i zgony z pozostatych

przyczyn.

Uwzgl ednione poréwnania

Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze u pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego,
hormonoterapia (HT) ma charakter uzupetniajacy w stosunku do leczenia podstawowego (RT lub PT).
Hormonoterapia stosowana jest jako terapia neoadjuwantowa, czyli poprzedzajgca leczenie
radykalne, lub jako terapia adjuwantowa, a wiec wprowadzana po zakonczeniu leczenia radykalnego.
W tej grupie chorych alternatywa dla hormonoterapii jest rezygnacja z jej stosowania i ograniczenie
sie wylacznie do leczenia podstawowego (RT lub PT). W bardziej zaawansowanych stadiach RGK, tj.
wsrod pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego, podstawowsg opcjg terapeutyczng dla
hormonoterapii farmakologicznej jest zabieg orchiektomii. Oznacza to, ze gtéwnymi komparatorami w

zalezno$ci od stadium zaawansowania sg brak HT lub orchiektomia. [1]

W analizie uwzgledniono bezposrednie poréwnania interwencji na podstawie badan klinicznych
uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej [1]. W analizie efektywno$ci Kklinicznej
przedstawiono szczegétowy spis odnalezionych randomizowanych badan klinicznych, ktérych wyniki

postuzyty do oszacowania skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych interwencji.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono sekwencyjne stosowanie lekéw hormonalnych (model dla
wczesnego RGK). Ze wzgledu na fakt, ze w analizie efektywnosci klinicznej nie odnaleziono badan

dotyczacych sekwencyjnego stosowania lekow hormonalnych, w analizie ekonomicznej skutecznos¢ i
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bezpieczenstwo stosowania uwzglednionych interwencji oszacowano na podstawie wynikéw badan
klinicznych dotyczacych stosowania poszczegoélnych interwencji, w oderwaniu od sekwencyjnosci
stosowania lekéw hormonalnych. W wiekszosci randomizowanych badan klinicznych populacje
stanowili pacjenci uprzednio nieleczeni. Stanowi to duze ograniczenie niniejszej analizy, poniewaz nie
uwzgledniono tym samym zmian w efektywnosci analizowanych interwencji spowodowanych

stosowaniem ich w kolejnych liniach leczenia.

W celu uwzglednienia dozywotniego horyzontu czasowego oraz sekwencyjnego stosowania lekow
hormonalnych (model dla wczesnego RGK), niezbedne sg dane kliniczne dotyczace czasu do
progresji choroby pacjentéw po leczeniu radykalnym. Z tego wzgledu, w celu oszacowania
efektywnosci analizowanych interwencji, w analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie badania, w
ktérych raportowano czas do progresji choroby. Definicje progresji choroby po leczeniu radykalnym
Znaczaco roznity sie pomiedzy badaniami (szczego6towe definicje progresji uwzglednione w badaniach
klinicznych przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [1]). W czesci badan progresja choroby
po leczeniu radykalnym nie oznaczata przejscia pacjentow do kolejnej linii leczenia (uwzgledniona w
badaniach progresja biochemiczna nie byla zwigzana ze zmiang w postepowaniu klinicznym). W
zwigzku ze strukturg modelu (pacjenci po progresji przechodzg do kolejnej linii leczenia), w analizie za
definicje progresji choroby po leczeniu radykalnym przyjeto: wystgpienie przerzutow odlegtych dla
poréwnania leczenia radykalnego z leczeniem radykalnym skojarzonym z neoadjuwantowg
hormonoterapig lub rozpoczecie terapii ratunkowej, progresje lokalna, progresje regionalng, progresje
kliniczna, progresje obiektywna, wystgpienie przerzutdw odlegtych dla poréwnania leczenia
radykalnego z leczeniem radykalnym skojarzonym z adjuwantowg hormonoterapig (w zaleznosci od

rodzaju progresji raportowanej w badaniu).

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych modelowanie kolejnych linii leczenia, w analizie
ekonomicznej nie uwzgledniono wszystkich poréwnan, ktore przeprowadzone zostaty w analizie
efektywnosci klinicznej [1]. Ponizej przedstawiono poréwnania uwzglednione w niniejszej analizie.
Zestawienie badan uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej, ktére nie zostaty uwzglednione

w analizie ekonomicznej przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.5.1).

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono badan dotyczacych stosowania antyandrogenéw w
prewencji zespoitu zaostrzen. Badania kliniczne dotyczace stosowania AA w prewencji zespotu
zaostrzen oparte byly na malych ilosciach préb oraz obejmowaly krotki okres obserwacji. Z tego
wzgledu wnioskowanie na temat skuteczno$ci i bezpieczehAstwa w diugoterminowym horyzoncie
czasowym wydaje sie nieadekwatne. Dodatkowo, w badaniach dotyczacych stosowania AA w
prewencji zespotu zaostrzen nie odnaleziono danych dotyczacych przezycia i progresji, co

uniemozliwia uwzglednienie ich w niniejszej analizie.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono poréwnanie terapii ciggtej z terapig przerywang (na podstawie
wynikdw odnalezionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej [1] opracowan wtérnych). W
niniejszym dokumencie nie zaprezentowano wynikéw dla poréwnania terapii przerywanej z terapig

ciagla. Wyniki takich porownan dostepne sg w pliku excelowskim analizy.
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W analizie ekonomicznej uwzgledniono poréwnanie hormonalnej terapii natychmiastowej z
hormonalng terapig odroczong w sposob posredni. Poréwnania terapii adjuwantowych dodanych do
leczenia radykalnego z leczeniem radykalnym mozna traktowa¢ jako poréwnania terapii

natychmiastowych z terapiami odroczonymi.

Model dla wczesnego RGK
W modelu dla wczesnego raka gruczotu krokowego uwzgledniono nastepujace poréwnania:

Hormonoterapia neoadjuwantowa we wczesnym RGK:
e PT+GSR + FLU vs PT,
e PT+TRPvs PT,
e RT+GSR + FLU vs RT,

W drugiej linii leczenia mozliwe jest stosowanie nastepujacych interwenciji:

« GSR,

e LPR,

« ORX,
 BIC,

* FLU,

« CPA,

¢ GSR + BIC,
* GSR + FLU,
¢ LPR + BIC,
e LPR+FLU,
¢ ORX+FLU.

W trzeciej linii leczenia wszyscy pacjenci stosujg chemioterapie docetakselem.

Hormonoterapia adjuwantowa we wczesnym RGK:
e PT +BICvs PT,
e PT+ GSRvs PT,
« PT+ ORXvs PT,
e RT+GSRvsRT,
e RT +BIC vs RT,
e RT+GSR + FLU vs RT,
e RT+LPR +FLUvs RT,
« RT+GSR (36m) + FLU (6m) vs RT + GSR (6m) + FLU (6m),
e RT + GSR (36m) + BIC (6m) vs RT + GSR (6m) + FLU (6m),
¢ RT+TRP (36m) + FLU (6m) vs RT + GSR (6m) + FLU (6m),
¢ RT+TRP (36m) + BIC (6m) vs RT + GSR (6m) + FLU (6m),
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RT + GSR (36m) + FLU (6m) vs RT + GSR (6m) + BIC (6m),
e RT + GSR (36m) + BIC (6m) vs RT + GSR (6m) + BIC (6m),
¢ RT+ TRP (36m) + FLU (6m) vs RT + GSR (6m) + BIC (6m),
« RT+TRP (36m) + BIC (6m) vs RT + GSR (6m) + BIC (6m),
« RT +GSR (36m) + FLU (6m) vs RT + TRP (6m) + FLU (6m),
« RT +GSR (36m) + BIC (6m) vs RT + TRP (6m) + FLU (6m),
¢ RT+TRP (36m) + FLU (6m) vs RT + TRP (6m) + FLU (6m),
« RT + TRP (36m) + BIC (6m) vs RT + TRP (6m) + FLU (6m),
« RT +GSR (36m) + FLU (6m) vs RT + TRP (6m) + BIC (6m),
¢ RT+GSR (36m) + BIC (6m) vs RT + TRP (6m) + BIC (6m),
« RT +TRP (36m) + FLU (6m) vs RT + TRP (6m) + BIC (6m),
« RT + TRP (36m) + BIC (6m) vs RT + TRP (6m) + BIC (6m).

W drugiej linii leczenia mozliwe jest stosowanie nastepujacych interwenciji:

« GSR,

* ORX,

* BIC,

« GSR + FLU.

W trzeciej linii leczenia wszyscy pacjenci stosujg chemioterapie docetakselem.

Przezycie pacjentobw we wczesnym rakiem gruczotu krokowego, leczonych radykalnie, okreslone
zostato na podstawie polskich tablic trwania zycia [3]. Ryzyko progresji choroby okreslone zostato na

podstawie badan randomizowanych.

W przypadku badan poréwnujgcych leczenie radykalne z leczeniem radykalnym skojarzonym z
neoadjuwantowa hormonoterapig, progresja choroby okreslona zostata jako wystgpienie przerzutéw
odlegtych (w badaniach nie mierzono innego typu progresji wskazujacej na rozpoczecie kolejnej linii
leczenia). Ze wzgledu na takg definicje progresji, pacjenci doswiadczajacy tego zdarzenia traktowani
sgq w kolejnej linii leczenia jako pacjenci z przerzutami odlegtymi, tj. ich dalsze przezycie, dalsza
progresja choroby oraz uzytecznosci okreslone sa na podstawie danych dla populacji z rozsianym
RGK. Kolejna progresja choroby warunkuje przejscie do trzeciej linii leczenia, chemioterapii

docetakselem.

Definicje progresji w badaniach poréwnujacych leczenie radykalne z leczeniem radykalnym
skojarzonym z adjuwantowg hormonoterapig nie byly jednorodne (Tabela 8). W analizie przyjeto, ze
rozpoczecie terapii ratunkowej, progresja kliniczna/obiektywna/lokalna/regionalna nie determinuje
wystapienia u pacjentow przerzutdéw odlegltych. W zwigzku z powyzszym, pacjenci doswiadczajacy
progresji choroby nie sg traktowani jak pacjenci z rozsianym rakiem gruczotu krokowego. W kolejnej

linii terapii jest zatem mozliwe stosowanie tylko tych interwencji, dla ktérych uzyskano dane o
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efektywnosci w populacji pacjentow bez przerzutow odlegtych. Kolejna progresja choroby warunkuje

przejscie pacjenta do trzeciej linii leczenia, chemioterapii paliatywnej.

Model dla rozsianego RGK
W modelu dla rozsianego raka gruczotu krokowego uwzgledniono nastepujace poréwnania:

Hormonoterapia paliatywna w rozsianym RGK:
* GSRvs ORX,
* GSRvs CPA,

* BIC vs GSR,
* BIC vs ORX,
 FLUvs CPA.

W drugiej linii leczenia wszyscy pacjenci stosujg chemioterapie docetakselem.

Calkowita blokada androgenowa w rozsianym RGK:
* GSR + FLU vs GSR,
e GSR + FLU vs ORX,
* GSR + FLU vs GSR + BIC,
* GSR+FLU vs LPR +BIC,
* LPR+FLU vs LPR,
* LPR +BIC vs GSR + BIC,
* LPR +FLU vs GSR + BIC,
 LPR +FLUvs GSR + FLU,
 LPR +FLUvs LPR +BIC,
¢ ORX+ FLU vs ORX.

W drugiej linii leczenia wszyscy pacjenci stosujg chemioterapie docetakselem.

Przezycie i progresja choroby u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w modelu dla rozsianego RGK
okreslona jest na podstawie badah randomizowanych oceniajgcych skuteczno$é hormonoterapii
paliatywnej lub catkowitej blokady androgenowej. Progresja choroby warunkuje rozpoczecie kolejnej

linii leczenia, chemioterapii paliatywnej.

Uzasadnienie metodyki analizy optacalno  $ci

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona ioparta na wynikach przegladu systematycznego
dotyczacego skutecznosci ibezpieczenstwa poréwnywanych interwencji [1]. Wyniki analizy

efektywnosci klinicznej nie wskazujg jednoznacznie na wystepowanie réznic badz ich brak w
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analizowanych punktach koncowych. Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy

efektywnosci klinicznej.

Monoterapia GSR w ramach leczenia neoadjuwantowego przed PT jest interwencjg

0 nieudowodnionej skutecznosci.

Terapia skojarzona GSR + FLU stosowana przed PT pozwala zmniejszyé stopien zaawansowania
RGK, poprawia bezposrednie efekty zabiegu, nie ma natomiast dowodéw na to, ze przyczynia sie do

poprawy przezycia catkowitego, jak rowniez przezycia zwigzanego z RGK.

Stosowanie GSR + BICsy przed PT zmniejsza stadium zaawansowania RGK oraz poprawia
bezposrednie efekty zabiegu. Nie oceniano natomiast wptywu tej terapii na istotne klinicznie punkty

koncowe ($miertelnosé¢, progresja choroby).

Terapia skojarzona GSR + FLU stosowana przed i/lub w trakcie RT przyczynia sie do poprawy
odlegtych skutkéw leczenia RGK, zmniejsza smiertelnos¢ catkowitg oraz $miertelnosé z powodu RGK,
poprawia przezycie wolne od progresji, a stosowana przez okres nie krétszy niz 4 miesiace, poprawia

réwniez przezycie wolne od przerzutow odlegtych.

Monoterapia LPR stosowana przed PT poprawia bezposrednie efekty zabiegu (marginesy
chirurgiczne). Nie oceniano natomiast jej wptywu na istotne klinicznie punkty koncowe (Smiertelnosé,

progresja choroby).

LPR + FLU stosowane przed PT poprawiajg bezposrednie efekty zabiegu (marginesy chirurgiczne)
oraz zmniejszajg stadium zaawansowania RGK. Nie potwierdzono natomiast jej wptywu na istotne

klinicznie punkty kohcowe ($miertelnos¢, progresja choroby).

LPR + FLU stosowane przed RT zwiekszajg odsetek pacjentdw, u ktérych poziom PSA utrzymuje sie
w granicach swiadczgcych o braku progresji RGK. Nie oceniano natomiast wptywu tej terapii na

istotne klinicznie punkty koncowe (Smiertelnosc¢, progresja choroby).

TRP stosowana przed PT poprawia bezposrednie efekty zabiegu (marginesy chirurgiczne).
Nie wykazano natomiast jej wplywu w odniesieniu do istotnych Kklinicznie punktow koncowych

($miertelnos¢, progresja choroby).

BIC stosowany przed PT poprawia bezposrednie efekty zabiegu (marginesy chirurgiczne). Brak jest
natomiast dowoddéw na skutecznos¢ tej terapii w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw

koncowych (Smiertelno$c¢, progresja choroby).

Terapia GSR/ORX stosowana po PT przyczynia sie do poprawy odleglych skutkéw leczenia RGK,
zmniejszajac smiertelnos¢ catkowita, $miertelno$¢ z powodu RGK, jak réwniez redukujac ryzyko

wystapienia progresji choroby i przerzutéw odlegtych.
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Terapia GSR stosowana po RT u pacjentow nieleczonych HT neoadjuwantowg przyczynia sie
do poprawy odleglych skutkéw leczenia RGK, zmniejsza $miertelno$¢ catkowitg, $miertelnos¢

z powodu RGK oraz ryzyko wystgpienia progresji.

GSR stosowana po RT u pacjentéw leczonych uprzednio HT neoadjuwantowg przyczynia sie do
zmniejszenia $miertelnosci zwigzanej z RGK i progresji choroby, ale nie wpltywa na przezycie
calkowite.

Terapia GSR/LPR stosowana po RT przyczynia sie do poprawy odlegtych skutkow leczenia RGK,
zmniejszajac Smiertelnos¢ catkowita, $miertelno$¢ z powodu RGK, jak réwniez redukujac ryzyko

wystapienia progresji biochemiczne;.

Terapia GSR/TRP stosowana po RT przyczynia sie do poprawy odlegtych skutkéw leczenia RGK,
zmniejszajagc $miertelnos¢ catkowitg, $miertelnos¢ z powodu RGK, jak réwniez redukujgc ryzyko

wystapienia progres;ji klinicznej i biochemicznej, a takze ryzyko przerzutéw odlegtych.

Terapia adjuwantowa BIC przyczynia sie do wydluzenia czasu do progresji klinicznej, natomiast nie

wplywa na redukcje $miertelnosci catkowitej, jak rowniez $miertelno$é z powodu RGK.

Terapia adjuwantowa FLU przyczynia sie do poprawy przezycia wolnego od progresji biochemicznej,

natomiast nie wykazano jej wptywu na redukcje $miertelnosci catkowitej.

Nie ma podstaw do stwierdzenia réznic pomiedzy GSR a ORX odnosnie wptywu na $miertelnosé
catkowita, $miertelnos¢ z powodu RGK oraz progresje choroby. W grupie GSR czesciej wystepowaty
béle zwigzane z nowotworem. W poréwnaniu z CPA, goserelina wydiluza czas do progresji choroby,

ale nie wykazano réznic odnosnie wptywu na smiertelnos¢.

Wyniki jednego badania wskazujg, ze odsetek catkowitych przezyé po 9 miesigcach byt istotnie
statystycznie mniejszy w ramieniu LPR niz w grupie TRP, aczkolwiek jednoznaczne wnioskowanie
o przewadze TRP nad LPR wydaje sie nieuprawnione z uwagi na krotki okres obserwaciji, graniczng
istotno$¢ stwierdzonej réznicy oraz brak danych odnosnie wplywu na pozostale punkty koncowe.

Nie odnaleziono badan poréwnujacych LPR z ORX.

Nie ma podstaw do stwierdzenia réznic pomiedzy TRP a ORX odnosnie wplywu na smiertelnos¢
catkowita, Smiertelnos¢ z powodu RGK, jak réwniez progresje choroby. W jednym badaniu
zaobserwowano korzystniejszy wptyw TRP niz LPR na przezycie calkowite, aczkolwiek jednoznaczne
wnioskowanie o przewadze TRP nad LPR wydaje sie nieuprawnione z uwagi na krotki okres
obserwacji, graniczng istotno$¢ roznicy oraz brak danych odnosnie wplywu na pozostale punkty

koncowe.

Stosowanie BICsq w poréwnaniu z kastracjg chirurgiczng lub farmakologiczng zwigzane jest z gorszym
rokowaniem odnosnie przezycia catkowitego, przezycia zwigzanego z RGK, progresji choroby oraz

niepowodzenia leczenia.
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W populacji z miejscowo zawansowanym RGK nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
BIC150 2 ORX/GSR pod wzgledem wptywu na $miertelno$é catkowita, jak réwniez progresje choroby,
natomiast pacjenci z rozsianym RGK wieksze korzysci odnosili ze stosowania kastracji chirurgicznej

lub farmakologicznej niz z terapii BIC;sg.

Nie wykazano réznic pomiedzy FLU a ORX pod wzgledem wptywu na smiertelno$¢ ogdéing oraz
progresje choroby, jednakze badanie miato zbyt malg liczebnos¢ préby dla wykazania ewentualnych
réznic miedzy grupami. FLU nie réznit sie od CPA pod wzgledem wplywu na $miertelnosé ogdéina,

$miertelnos¢ z powodu RGK, jak rowniez czas do wystapienia progres;ji.

Wyniki dostepnych badan wskazujg na niewielkie i najpewniej nieistotne klinicznie réznice pomiedzy
schematem GSR + FLU a monoterapig (GSR lub ORX) pod wzgledem wplywu na $miertelnos¢

0g06Ing, smiertelnos¢ z powodu RGK, jak réwniez progresje choroby.

Schemat LPR + FLU w poréwnaniu do monoterapii LPR wydaje sie poprawia¢ przezycie catkowite
oraz czas do progresji, aczkolwiek wobec rozbieznych wynikéw poszczegélnych badan wniosek ten

obarczony jest stosunkowo duzg niepewnoscia.

Nie stwierdzono wptywu dodania FLU do ORX na poprawe przezycia catkowitego, jak réwniez
progresji choroby. FLU dodany do GSR, u pacjentéw po progresji w trakcie stosowania GSR + CPA
zmniejsza $miertelnos¢ calkowita oraz ryzyko progresji w pordwnaniu z kontynuacjg terapii
schematem GSR + CPA.

Poréwnanie GSR z LPR w terapii dodanej do AA nie pozwala na jednoznaczne okreslenie réznic
pomiedzy analogami LHRH, aczkolwiek w podgrupie leczonej flutamidem, goserelina wykazywata sie

korzystniejszym wptywem na $miertelnos¢ ogolng niz LPR.

Poréwnanie FLU z BICs, w terapii dodanej do LHRHa nie pozwala jednoznacznie okresli¢ rdznic
pomiedzy interwencjami, aczkolwiek w podgrupie leczonej leuproreling, BICs, wykazywat sie

korzystniejszym wptywem na $miertelnos¢ ogoing niz FLU.

Wykazano, ze FLU stosowany przed i na poczatku leczenia analogiem LHRH przyczynia sie

do zmniejszenia ryzyka wystgpienia zespotu zaostrzen.

Brak jest podstaw do stwierdzenia réznic pomiedzy poszczegdlnymi AA odnosnie skutecznosci

w prewencji zespotu zaostrzen zwigzanego z rozpoczeciem leczenia LHRHa.

Dane dotyczace dziatan niepozgdanych raportowano tylko w pojedynczych badaniach RCT. Wskazujg
one, ze brak jest podstaw do stwierdzenia réznic pomiedzy grupami odnosnie dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia, a tylko w jednej pracy stwierdzono, ze odsetek pacjentow
zglaszajacych dziatania niepozgadane ogotem byt wyzszy w grupie LPR niz w grupie kontrolnej.
Dostepne dane z badan RCT nie pozwalajg na ocene ryzyka ginekomastii, uderzen goraca, zdarzen

sercowo-naczyniowych, ztaman, dolegliwosci zotagdkowo-jelitowych oraz zaburzen czynnosci watroby.
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W badaniu TROG 9601, oceniajgcym GSR + FLU przed RT wzgledem samej RT wykazano,
ze bezposrednio po zakonczeniu RT grupy nie réznity sie pod wzgledem dolegliwosci zotgdkowo-
jelitowych oraz ze strony ukladu moczowego, natomiast aktywnos$¢ seksualna byta istotnie nizsza
w grupie neoadjuwantu. Po 12 miesigcach od zakonczenia RT nadal obserwowano przewage grupy

kontrolnej, aczkolwiek r6znice pomiedzy grupami byty mniejsze niz bezposrednio po RT.

W wiekszosci badan wykazano, ze stosowanie HT w ramach adjuwantu zwigzane bylo z wyzszym
ryzykiem dziatan niepozadanych prowadzacych do utraty z badania, a dodatkowo w jednym badaniu
dotyczacym BIC;50 obserwowano réwniez wzrost ryzyka dziatan niepozadanych ogétem. Warto jednak
podkresli¢, ze badanie dotyczace BIC;s5 vs PLC bylo przeprowadzone na najwiekszej liczebnie prébie
(sposréd wszystkich odnalezionych w ramach przegladu), a zatem najpewniej jako jedyne miato

wystarczajgcg moc do wykazania r6znic miedzy grupami.

Stosowanie AA w monoterapii, jak rowniez w ramach CAB zwigzane jest ze znacznym wzrostem
ryzyka wystgpienia ginekomastii, natomiast na podstawie dostepnych danych nie mozna wnioskowac
o wplywie kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej na wystepowanie tego zjawiska, aczkolwiek

dane z jednego badania (dla GSR/ORX) wskazujg na wyzsze ryzyko zdarzen w grupie adjuwantu.

W wiekszosci badan obserwowano, ze stosowanie Kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej jako
adjuwantu wigze sie z bardzo czestym wystepowaniem uderzen goraca, zgtaszanym przez 59-72%
pacjentdw, a tam gdzie byta mozliwa analiza statystyczna, wykazywano réznice istotne statystycznie
na niekorzy$¢ HT. Wsrdd chorych leczonych BIC;5, uderzenia goragca raportowano znacznie rzadziej

(9% pacjentéw), aczkolwiek znamiennie czesciej niz w grupie kontrolne;j.

Terapia adjuwantowa z wykorzystaniem LHRHa (w monoterapii lub jako CAB) prowadzi do wzrostu
ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z uktadem moczowym, natomiast stosowanie BIC;5, w tym
wskazaniu zwigzane byto z wyzszym ryzykiem zakazen uktadu moczowego oraz nizszym ryzykiem

krwiomoczu.

W pojedynczych badaniach obserwowano, ze HT adjuwantowa zwigzana byta z wyzszym ryzykiem
zaburzen zolgdkowo-jelitowych (GSR/ORX), nudnosci lub wymiotéw (FLU) oraz wzrostu poziomu AST
(GSR). Z kolei dla GSR stosowanej po RT wykazano nizsze ryzyko biegunki (w tym ciezkiej) w grupie

adjuwantu w poréwnaniu z grupg kontrolna.

W Zadnym z badan nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu terapii adjuwantowej na wzrost

ryzyka zawatu miesnia sercowego, jak réwniez zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badania oceniajgce jakos¢ zycia wskazuja, ze stosowanie LHRHa w terapii adjuwantowej wigzato
z pogorszeniem funkcji seksualnych, ktore jednak wracaly do poziomu nier6znigcego sie znamiennie
statystycznie od grupy kontrolnej po zaprzestaniu terapii. Nie obserwowano natomiast pogorszenia
catkowitej oceny jakosci zycia, jak réwniez poszczegoélnych jej komponentow, takich jak sprawnosé
fizyczna czy sprawnosé umystowa. W przypadku stosowania BIC5, obserwowano pogorszenie funkciji

seksualnych, aczkolwiek autorzy badania okreslali to pogorszenie jako niewielkie.
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W wiekszosci badan dotyczacych monoterapii RGK raportowano odsetek pacjentow z dziataniami
niepozgdanymi prowadzacymi do utraty z badania. Zdarzenia te wystepowaty rzadko, bez istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami. Wyzsze ryzyko utraty z badania obserwowano jedynie w grupie
FLU wzgledem CPA.

Nie odnotowano réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami odnosnie dziatan niepozadanych
og6tem oraz powaznych dziatan niepozadanych, aczkolwiek zdarzenia te raportowano tylko

w pojedynczych pracach.

Ginekomastia stosunkowo rzadko wystepowata w przypadku zastosowania kastracji chirurgicznej lub
farmakologicznej (od 0 do 8%), natomiast zdecydowanie czesciej u pacjentéw otrzymujgcych AA.
Wykazano, ze BIC oraz FLU znamiennie statystycznie zwiekszajg ryzyko wystgpienia ginekomastii

w poréwnaniu z kastracja, a FLU zwieksza rowniez ryzyko w poréwnaniu z CPA.

Stosowanie LHRHa oraz ORX zwigzane jest ze znamiennie wyzszym ryzykiem wystepowania
uderzen gorgca oraz pogorszeniem funkcji seksualnych niz w przypadku stosowania AA. Z kolei
LHRHa wydajg sie nieco cze$ciej powodowac uderzenia gorgca niz ORX, aczkolwiek wyniki w tym

zakresie nie sg jednoznaczne.

Nudnosci i biegunke czesciej obserwowano w grupie leczonej BIC niz w grupie ORX. Dla pozostatych
porownan nie uzyskano istotnych statystycznie réznic lub dane nie byty dostepne. BIC rzadziej niz
ORX/GSR prowadzit do wystapienia dolegliwosci zwigzanych z uktadem moczowym. Nie stwierdzono
réznic pomiedzy LHRHa oraz ORX, jak rOéwniez pomiedzy poszczegélnymi preparatami z grupy
LHRHa.

Na podstawie badan RCT dotyczacych HT zaawansowanego RGK nie mozna wnioskowaé o wptywie

terapii na ryzyko sercowo-naczyniowe, ztamania, zaburzenia funkcji watroby.

Dodanie FLU do ORX w poréwnaniu z monoterapig ORX istotnie statystycznie zwieksza odsetek
pacjentéw wycofanych z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych. W poréwnaniu
bezposrednim wykazano, ze FLU znamiennie statystycznie zwiekszat ryzyko wycofania z badania
z powodu dziatan niepozadanych réwniez w poréwnaniu z BICsy (obydwa leki w skojarzeniu
z LHRHa).

Nie odnotowano réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami odnosnie ryzyka impotencji oraz
ryzyka zaburzen erekcji, a takze odsetka pacjentéw zgtaszajgcych obnizenie libido. Zdarzenia te

wystepowaly u znacznego odsetka pacjentow, aczkolwiek raportowano je w pojedynczych badaniach.

W wiekszosci badan raportowano natomiast wystapienie zaburzen zotgdkowo-jelitowych, szczegdlnie

nudnosci, biegunek, a takze zaburzen funkcji watroby.
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Nudnosci istotnie statystycznie czesciej raportowano u pacjentéw stosujacych GSR + FLU niz
u pacjentdw leczonych monoterapig ORX lub GSR. Nie wykazano natomiast wptywu LPR + FLU

w poréwnaniu z monoterapig LPR w odniesieniu do tego punktu koncowego.

Dodanie FLU do GSR, LPR lub ORX istotnie statystycznie zwiekszato ryzyko wystgpienia biegunek
w poréwnaniu z monoterapiag GSR, LPR oraz ORX. Podobnie, znamienne statystycznie réznice na

niekorzys¢ FLU stwierdzono w poréwnaniu z BICsy w terapii dodanej do LHRHa.

FLU stosowany w ramach CAB w poréwnaniu z kastracjg farmakologiczng (GSR) zwiekszat rowniez
ryzyko wystgpienia zaburzen funkcji watroby. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic
pomiedzy réznymi rodzajami kastracji (GSR vs LPR) stosowanymi w CAB, jak réwniez pomiedzy
réznymi antyandrogenami (FLU vs BICsg) stosowanymi w potaczeniu z LPR, podczas gdy

w skojarzeniu z GSR flutamid czesciej powodowat zaburzenia funkcji watroby niz BICx.

W jednym badaniu raportowano wystgpienie AE zwigzanych z uktadem moczowym. Wykazano,
iz stosowanie w catkowitej blokadzie androgenowej BICsy zamiast FLU przyczynia sie do wzrostu
ryzyka hematurii, nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic w odniesieniu
do odsetka pacjentow raportujacych nocne oddawanie moczu oraz niewydolno$¢ nerek prowadzaca

do przerwania terapii.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe raportowano w pojedynczych badaniach, w ktérych zdarzenia te
odnotowywano u niewielkiego odsetka pacjentéw. W zadnym przypadku nie zaobserwowano rdznic

pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Z powyzszych powodéw przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, wyznaczajgc koszt
uzyskania jednej jednostki efektu zdrowotnego (QALY, ang. lata Zycia skorygowane jako$cig).

Podejscie to jest zgodne z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [4].

Poréwnania interwencji dokonano za pomocg modelowania statystycznego w oparciu o dane kliniczne
odnalezione w ramach analizy efektywnosci klinicznej [1]. Modelowanie, w odréznieniu od testow
statystycznych, w ktdrych oceniana jest istotno$¢ uzyskanych wynikbw w odniesieniu do
pojedynczego punktu koncowego, kumuluje wptyw wszystkich punktéw koncowych w jeden parametr
efektywnosci — QALY. Przeprowadzenie CUA pozwala dodatkowo wyznaczy¢ prawdopodobienstwo
optacalnosci stosowania danej interwencji zamiast pozostatych w zaleznosci od przyjetego progu

optacalnosci.

HTA Consulting 2010 (www.hta.pl)



2.1.

2.2.

Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

METODYKA

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z rakiem gruczotu krokowego (RGK) w réznym stopniu

zaawansowania choroby nowotworowej, kwalifikujacy sie do leczenia hormonalnego.

Poréwnywane interwencje

Flutamid i bikalutamid nalezg do grupy antyandrogenéw niesteroidowych. Octan cyproteronu to
steroidowy antyandrogen. Goserelina, leuprorelina i tryptorelina naleza do grupy analogéw LHRH. [1]
Wszystkie te leki stosowane sa w terapii hormonalnej leczenia RGK. Moga by¢ stosowane w
nastepujacych opcjach terapeutycznych:

« terapia neoadjuwantowa, czyli stosowana przed planowanym leczeniem podstawowym (RP lub

PT),

» terapia adjuwantowa, czyli stosowana po leczeniu podstawowym (RP lub PT),

« terapia réwnolegta, czyli stosowana w trakcie terapii podstawowej (RP lub PT),

» terapia paliatywna, czyli stosowana w raku nieoperacyjnym, najczesciej rozsianym Ilub

miejscowo zaawansowanym, niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego. [1]

Antyandrogeny i analogi LHRH mozna stosowa¢ w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym.
Skojarzone leczenie hormonalne umozliwia catkowite zablokowanie dostepu testosteronu do komoérek

nowotworowych. Stosowane sg tutaj dwie opcje:

- calkowita blokada androgenowa (complete androgen blocade, CAB), zwana tez maksymalng
blokadg androgenowg — polega na dodaniu antyandrogenow do kastracji chirurgicznej lub

farmakologicznej,

- minimalna/obwodowa blokada androgenowa — jest to skojarzenie niesteroidowych
antyandrogenow i finasterydu (wskazanie: zaawansowany lub biochemicznie nawracajacy rak
prostaty). Finasteryd hamuje b5-alfa-reduktaze i obniza poziom DHT (dihydrotestosteron),
a antyandrogeny konkurujg z DHT w wigzaniu sie z receptorem, co umozliwia utrzymanie poziomu

testosteronu w zakresie normy, wptywajac tym samym na funkcje seksualne i jakos¢ zycia. [1]

Podstawowy schemat hormonoterapii zaklada stosowanie leczenia w postaci ciggtej, ostatnie badania
wykazaly jednak potencjalng skuteczno$¢ i zasadnos¢ stosowania terapii pod postacig terapii
przerywanej. Terapia taka ma swoje uzasadnienie w tym, ze w wiekszosci przypadkow po ok. 2 latach
stosowania hormonoterapii dochodzi do uniezaleznienia sie RGK od wptywu hormonalnego.

Wykazano eksperymentalnie, ze u czesci chorych stosowanie terapii przerywanej zapobiega
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wystgpieniu powyzszego zjawiska. Ponadto postepowanie takie zapewnia mniejszg toksycznosé

terapii dla chorego. [1]

Istniejg dwa modele leczenia zaawansowanego bezobjawowego raka prostaty. Jedna z opcji
terapeutycznych postuluje za natychmiastowym leczeniem hormonalnym zaraz po rozpoznaniu, druga

zas proponuje odroczenie leczenia do czasu wystgpienia objawow. [1]

Orchiektomia jest wcigz uwazana za ziloty standard terapii deprywacji androgenowej, pozwalajgcej na
bardzo szybkie uzyskanie kastracyjnego poziomu testosteronu. Poziom kastracyjny definiowany jest
jako < 50 ng/DI (niektoérzy autorzy podajg < 20 g/Dl). Ze wzgledu na znaczne trudnosci z akceptacjg

tej metody przez pacjentdw aktualnie jest ona bardzo rzadko stosowana w praktyce. [1]

Ponizej przedstawiono schemat dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 1.
Schemat dawkowania lekéw uwzgl ednionych w analizie (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi)

Nazwa Dawka jednorazow a Podawanie
3,6 mg co 4 tygodnie
Goserelina (Zoladex)
10,8 mg co 12 tygodni
7,5mg €O miesigc
Leuprorelina (Eligard) 22,5mg co 3 miesigce
45 mg co pot roku
Leuprorelina (Lucrin 3,75mg co miesigc
Depot L
epoy) 11,25 mg co 3 miesigce

Tryptorelina *
(Decapeptyl, 0,5 mg przez pierwsze 7 dni, nastepnie 0,1 mg 1 x dziennie
Diphereline) 0,1 mg

Tryptorelina 3,75 mg co 4 tygodnie
(Diphereline SR) 11,25 mg co 12 tygodni
Flutamid 250 mg 3 x dziennie

50 mg

w skojarzeniu z analogami LHRH lub kastracjg
chirurgiczng

Bikalutamid 1 x dziennie
150 mg
w monoterapii lub jako leczenie uzupeiajace
do RT/PT
Octan cyproteronu ** 100 mg 2-3 x dziennie

* brak preparatu refundowanego, dawkowanie nieuwzglednione w analizie
* *podano dawkowanie dla leczenia paliatywnego RGK; w zapobieganiu uderzeniom gorgca i w zapobieganiu zespotowi
zaostrzen stosuje sie inny schemat dawkowania
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W analizie zalozono, ze w ostatniej linii leczenia pacjentéw z RGK stosowana jest chemioterapia. W
analizie zalozono, ze jedyng chemioterapig stosowang u pacjentow z RGK jest chemioterapia
docetakselem. Zgodnie z wytycznymi EUA, w chemioterapii RGK stosuje sie: docetaksel,
estramustyne, mitoksantron [5]. Sposréd tych lekéw jedynie docetaksel dostepny jest powszechnie w
Polsce: mitoksantron finansowany jest w katalogu chemioterapii, ale jedynie w imporcie docelowym,
zas$ estramustyna jest dopuszczona do obrotu w Polsce, jednak nie jest finansowana ze $rodkow

publicznych. Opinia | (] rotwierdza to

zalozenie.

Perspektywa analizy

Zgodnie z tresciag zamoOwienia, ktérego przedmiotem jest niniejsze opracowanie [7], analize
przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ). W analizie, pomimo tak przyjetej
perspektywy, uwzgledniono catkowite koszty analizowanych lekow celem poréwnania rzeczywistych
kosztéw ponoszonych na dane substancje. Dodatkowo, zatozenie to nie powinno prowadzi¢ do zmian
jakosciowych w wynikach analizy ze wzgledu na znikomy udziat pacjentéw w odptatnosci za te leki
(leki te wydawane sg bezptatnie lub za optatg ryczattowg — za wyjatkiem octanu cyproteronu, ktéry nie

jest gtébwng interwencjg rozwazang w analizie).

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (ze wzgledu na fakt, ze $redni wiek zachorowania
pacjentdw z RGK wynosi okoto 70 lat, w analizie ograniczono horyzont czasowy do 30 lat). Rak
gruczotu krokowego jest choroba wolno postepujaca. Z uwagi na charakter choroby oraz wplyw na

diugos¢ zycia pacjentéw, dozywotni horyzont czasowy uznano za najbardziej uzasadniony.

Pomiar efektéw zdrowotnych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji:
» przezycie calkowite (tylko dla poréwnania monoterapii LHRHa lub antyandrogenami oraz
CAB),
e czas do progresji choroby (definicje progresji uwzgledniane w poszczegélnych poréwnaniach
przedstawiono w Tabela 8),

* wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Pacjenci poddawani leczeniu neoadjuwantowemu oraz adjuwantowemu RGK znajdujg sie zwykle we
wczesnym stadium zaawansowania choroby. Wczesny RGK ma relatywnie niewielki wplyw na
skrécenie oczekiwanej diugosci zycia pacjentéw (w odniesieniu do przedstawicieli populacji og6inej)
[8-10]. Nieznacznie wyzsza niz w populacji standardowej $miertelnos¢ zwigzana jest z mozliwoscig

progresji nowotworu i niekorzystnym rokowaniem z nig zwigzanym, ktére to czynniki zostaty
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uwzglednione w modelu. W przypadku pacjentéw, u ktérych po leczeniu radykalnym nie nastepujg
przerzuty mozna natomiast zatozy¢, ze parametry przezycia nie réznig sie od wynikdw w populacji
0golnej a gldbwnym czynnikiem determinujacym oczekiwang diugos¢ zycia wspomnianych pacjentow

jest ich wiek.

W zwigzku z tym dla pacjentéw poddawanych leczeniu neoadjuwantowemu oraz adjuwantowemu
przezycie catkowite oszacowano w modelu z wykorzystaniem tablic trwania zycia w populacji ogolnej
Polski (dane Gtdwnego Urzedu Statystycznego [3]).

W celu okreslenia efektywnosci analizowanych interwencji oparto sie na danych z publikaciji
wigczonych do przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej. Sposrdd wszystkich publikacji, ktére
zostaty wigczone do analizy efektywnosci klinicznej do wykorzystania w niniejszej analizie wybrano
tylko te, w ktérych zostaly opublikowane informacje na temat co najmniej jednego sposrdd efektéw
zdrowotnych umozliwiajagcych okreslenie czasu do dokonania zmiany leczenia (czas do progres;ji
choroby po leczeniu radykalnym, czas do progresji choroby po hormonalnym leczeniu paliatywnym).
W przypadku poréwnania monoterapii LHRHa lub antyandrogenami oraz CAB w hormonoterapii
paliatywnej dodatkowym kryterium wykluczenia badan z analizy ekonomicznej byt brak danych

dotyczacych przezycia catkowitego.

W ramach poréwnania terapii neoadjuwantowych dodanych do leczenia radykalnego z leczeniem
radykalnym postuzono sie danymi z nastepujacych badan:
» Fair 1997 [11-13],
e Hugosson 1996 [14-18],
RTOG 86-10 [19-26],
TROG 9601 [27-33],
Witjes 1997 [34, 35].

W ramach poréwnania terapii adjuwantowych dodanych do leczenia radykalnego z leczeniem
radykalnym postuzono sie danymi z nastepujacych badan:

« D’Amico 2004 [36-43],

+ EORTC 22863 [44, 45],

+ EORTC 22961 [46],

« EPC (3 badania RCT) [47-69],

e Messing 2006 [70, 71],

+ RTOG 85-31 [72-80].

W ramach poréwnania monoterapii hormonalnej postuzono sie danymi z nastepujacych badan:
e Badanie 301 [81-83],
- Badanie 302 [84, 82, 83, 85],
« Badanie 303 [86, 82, 83],
- Badanie 306 [87-91, 85, 82],
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« Badanie 307 [87-91, 85, 82],
e Kaisary 1991 [92-99],

+ EORTC 30892 [100-102],

e Thorpe 1996 [103],

* Vogelzang 1996 [104-106].

W ramach poréwnania w obrebie catkowitej blokady androgenowej (CAB) postuzono sie danymi z
nastepujacych badan:

« DAPROCA 86 [107-110],

« EORTC 30853 [111-125, 110],

« IPCSG [126-133],

« NCI 0036 (Crawford 1989) [134-145],

e Schellhammer 1995 [146-154],

« SWOG /NCI 1015 [155-157].

SzczegoOtowe zestawienie poréwnan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej przedstawiono w

rozdziale 1.7.

Dane dotyczace bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji ustalono na podstawie wynikow
przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej [1]. Dane dotyczace efektywnosci chemioterapii
ustalono na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego opracowan wtérnych

dotyczacych stosowania docetakselu w leczeniu RGK.

Szczegotowy opis zrodet danych dotyczacych efektywnosci stosowanych interwencji przedstawiono w

rozdziale 3.3.1.

Dane dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia uzyskano na podstawie przeprowadzonego
systematycznego przeszukania badan klinicznych dotyczacych jakosci zycia pacjentdw z RGK.
Szczegodtowy opis zrédet danych o uzytecznosci standw zdrowia pacjentéw z RGK przedstawiono w

rozdziale 3.4.

Kategorie kosztowe

W ramach analizy wyodrebniono nastepujace kategorie kosztowe:
« koszty analizowanych interwencji (koszty poszczegoéinych lekéw lub koszty orchiektomii),
« koszty zabiegébw wykonywanych w ramach leczenia radykalnego (radioterapia, prostatektomia),
» koszty podania lekéw,
« koszty monitorowania terapii,
« koszty hospitalizacji,
» koszty leczenia dziatan niepozgdanych,

« koszty chemioterapii,
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» koszty dodatkowe.

W ponizszej tabeli zestawiono zrodta danych kosztowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej.
(Tabela 2)

Tabela 2.
Zestawienie zrédet danych kosztowych uwzgl ednionych w analizie

Parametr Charakterystyka zrodta

Leki refundowane (LHRHa, FLU, CPA, leki

dodatkowe) Wykaz lekéw refundowanych [158-161]

S, CREEEEE), e, Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii [162]

ondansetron
Zabiegi (ORX, PT) Katalog JGP [163]
Radioterapia Katalog radioterapii [164]
Porady specjalistyczne Katalog ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [165]

Porada ambulatoryjna zwigzana z

chemioterapig, hospitalizacja onkologiczna Katalog chemioterapii [162]

Rozporzadzenie MZ w sprawie finansowania wyrobow

Srodki pomocnicze ortopedycznych i srodkéw pomocniczych [166, 167]

Katalog zakreséw ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych

S e kosztochtonnych [165]

Sposo6b postepowania z pacjentami w trakcie terapii, zasady podawania lekéw, monitorowania terapii
i leczenia dzialan niepozadanych ustalono na podstawie zapisOw wytycznych postepowania w

przypadku leczenia RGK oraz na podstawie opinii ekspertéw z dziedziny onkologii

. |
I (165, 6). W celu ustalenia sposobu postepowania z pacjentami

w trakcie terapii w Polsce skonstruowano kwestionariusz skierowany do lekarzy z dziedziny urologii,
onkologii i chirurgii onkologicznej. Uzyskano odpowiedz od dwoch specjalistéw z wyzej wymienionych
dziedzin. Opinia |} v dziedzinie onkologii klinicznej postuzono sie w celu ustalenia
Sciezki terapeutycznej pacjentéw z RGK, zasad monitorowania terapii, oceny kosztéw leczenia dziatan

niepozadanych terapii oraz stosowanych lekéw dodatkowych. Opinig

|
B osiuoono sie w celu  identyfikacji  kosztéw  zwigzanych  z

przeprowadzaniem radioterapii, kosztéw leczenia dziatan niepozadanych oraz stosowanych lekow

dodatkowych.

W analizie za sposéb monetarnej oceny zuzytych zasobdw przyjeto wykorzystanie lokalnych

taryfikatorOw optat (patrz Tabela 2). Podejscie to jest zalecane przez wytyczne AOTM [4] w przypadku
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analiz optacalnosci przeprowadzanych z perspektywy ptatnika. W przypadku procedur medycznych,
dla ktorych niezbedne bylo oszacowanie jednostkowego zuzycia (na przyklad scyntygrafia kosci),
postuzono sie opiniami Konsultantow [168, 6] dotyczacymi czestosci wykonywania tych procedur oraz
opiniami klinicystéw biorgcych udziat w opracowaniu analizy efektywnosci klinicznej. Szczegotowe

dane dotyczace zuzycia zasobéw przedstawiono w rozdziale 3.5.

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% oraz wynikow zdrowotnych (QALY,
LYG) na poziomie 3,5% rocznie zgodnie z wymogami wytycznych AOTM z kwietnia 2009 roku [4].
Dyskontowano koszty sumaryczne iefekty zdrowotne dla kazdego cyklu w modelu wynoszacego

3 miesigce.

Dodatkowo, w analizie wrazliwo$ci, przyjeto nastepujgce roczne stopy dyskontowe:
» 5% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych (QALY, LYG),
e 0% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych (QALY, LYG),

e 0% dla wynikéw zdrowotnych (QALY, LYG) i 5% dla kosztow. [4]

Dilugo $¢ cyklu

Kazdy cykl modelu odpowiada 3 miesigcom. W analizie uwzgledniono powyzszg dtugos¢ cyklu (3
miesigce) ze wzgledu na czestos¢ podawania lekéw z grupy LHRHa. Leki z grupy LHRHa mogg by¢
podawane co miesigc, co 3 miesigce lub co 6 miesiecy (dotyczy Eligardu). Z danych dotyczacych
zuzycia lekow LHRHa wynika, ze w Polsce najczesciej stosowane sg analogi LHRH podawane co 3
miesigce (na podstawie potrocznego sprawozdania NFZ za pierwsze pétrocze 2010 roku dotyczacego
wielkosci sprzedazy lekéw refundowanych [2]). Uwzglednienie diuzszego cyklu w modelu mogtoby
prowadzi¢ do zaburzenia rozkladu kosztéw zwigzanych ze stosowaniem analogéw LHRH.
Uwzglednienie krotszego cyklu w modelu nie prowadzitoby do doktadniejszego oszacowania kosztow i
efektéw zdrowotnych ze wzgledu na charakter analizowanego problemu zdrowotnego — rak gruczotu

krokowego jest chorobg wolno postepujaca.

Korekta potowy cyklu

W analizie ze wzgledu na dtugos¢ cyklu w modelu (3 miesigce) uwzgledniono korekte potowy cyklu
dla efektéw zdrowotnych. W obliczeniach przyjeto, ze koszty ponoszone sg na poczatku kazdego
cyklu. W obliczeniach kosztéw nie uwzgledniono korekty potowy cyklu ze wzgledu na specyfike

naliczanych kosztéw (koszty zabiegéw).
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2.10. Analiza wra zliwo sci

2.10.1. Probabilistyczna analiza wra zliwo $ci

Parametry uwzglednione w modelu moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od ré6znych czynnikdéw
i okolicznosci, ktorych nie sposéb na obecnym etapie przewidzie¢. W zwiazku z tym w niniejszej
analizie przeprowadzono obliczenia w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang.

probabilistic sensitivity analysis).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci polega na przypisaniu zmiennym modelu rozkiadéw o
odpowiednio dobranych parametrach. Wartos¢ srednig zmiennych przyjmuje sie na poziomie ich

wartosci przypisywanych w analizie deterministycznej.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadza sie wielokrotne symulacje (domysinie w pliku
excelowskim analizy ustawiono 1 000 symulacji). W obrebie kazdej symulacji obliczane sg $rednie
koszty, srednia liczba lat zycia skorygowana jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life years) i srednia
liczba lat zycia (LYG, ang. life years gained). Po przeprowadzeniu symulacji otrzymuje sie tyle
wynikow, ile przeprowadzono symulacji. Wyniki te umieszczane sg na ptaszczyznach optacalnosci
(réznice w QALY lub LYG prezentowane sg ha osi poziomej, za$ réznice w kosztach prezentowane sg
na osi pionowej). Uzyskane wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci pozwalajg na wyznaczenie
przedziatdbw ufnosci, a takze wyznaczenie krzywych opfacalnosci (CEAC, ang. cost-effectiveness

acceptability curve).

Wyniki probabilistycznych analiz wrazliwosci dla kazdego poréwnania dostepne sa w pliku

excelowskim analizy.

Rozktady zmiennych przyjmowane w probabilistycznej analizie wra zliwo sci

Dla wartosci uzytecznosci standéw zdrowia zastosowano rozktad normalny ze $rednig i odchyleniem
standardowym ustalonymi na podstawie danych z badan klinicznych uwzglednionych w analizie
jakosci zycia i uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w niniejszej analizie. Rozktad normalny

jest rozktadem najlepiej aproksymujacym wartosci zmiennych skupionych przy wartosci srednie;j.

Dla proporcji (czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych, procentowy spadek uzytecznosci
zZwigzany z wystepowaniem dziatan niepozgdanych) przyjeto rozklad beta. Rozkiad ten najlepiej
prezentuje niepewnos¢ dla parametrow prawdopodobienstw, gdzie dane sg dwupunktowe (mozliwe
jest wystgpienie lub nie wystapienie danego zdarzenia). Wartosci parametrow rozktadéw wyznaczono

na podstawie danych z przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej.

Dla parametréw krzywych przezycia i krzywych czasu do progresji przyjeto rozktad normalny. Rozktad

normalny jest naturalnym rozktadem prawdopodobienstwa stosowanym do opisu zjawisk
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wystepujacych w naturze. Rozklad ucieto w zerze ze wzgledu na wihasciwosci wspotczynnikow

rozktadu Weibulla.

Dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma z odchyleniem 5% od wartosci sredniej, bo jest

rozktadem ciagtym okreslonym na wartosciach dodatnich.

Szczegotowe zestawienie zastosowanych rozktadéw zmiennych losowych parametréw przedstawiono

w aneksie (rozdz. 14.2).

2.10.2. Jednokierunkowe analizy wra zliwo $ci

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci testowana jest zmienno$¢ wynikéw modelu w zaleznosci
od wartosci stop dyskontowych oraz parametrow, ktdrych oszacowanie obarczone bylo najwieksza
niepewnoscia. W jednokierunkowych analizach wrazliwosci umozliwiono zmiany szeregu parametrow
wejsciowych. Szczegdlowe zestawienie parametrow zmienianych w analizach wrazliwosci
przedstawiono w rozdziale 4.3. W czesci dokumentu dotyczacej metodyki analizy przedstawiono
wartosci parametrow uwzglednianych w analizach wrazliwosci. W szczegélnosci w jednokierunkowych
analizach wrazliwosci uwzgledniono zmiennos¢é stép procentowych dla kosztow i efektow
zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM [4].

W niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla stop
dyskontowych kosztow i efektéw zdrowotnych oraz dla wartosci uzytecznosci standw zdrowia (rozdziat
14.3). Pozostate wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dostepne sg w pliku excelowskim

analizy.

Prég optacalno sci

Prog optacalnosci wigze sie z wykazaniem maksymalnego akceptowalnego kosztu uzyskania
jednostki efektu zdrowotnego. Prég optacalnosci zalezy od jednostki efektu klinicznego oraz
sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny. W niniejszej analizie przejeto, ze prog
optacalnosci dla QALY oraz LYG wynosi trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto (PKB) na jednego
mieszkanca. Zatozenie to jest zgodne w wymogami AOTM [4]. W roku 2009 szacowany PKB na 1
mieszkanca Polski wyniést 34 015 zi, a wiec jego trzykrotna warto$¢ to 102 045 zt. Prég optacalnosci

zatem ustalono na 102 045 zt za uzyskanie jednej jednostki QALY lub LYG.
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DANE ZRODEOWE UWZGLEDNIONE W ANALIZIE

Charakterystyka wej s$ciowa populacji

Jedynym istotnym z punktu widzenia obliczen parametrem okreslajagcym populacje docelowa jest wiek
pacjentdw, uwzgledniany do obliczen prawdopodobienstw przezycia dla pacjentéw poddanych
leczeniu radykalnemu (z lub bez dodanej HT jako neoadjuwant lub adjuwant). Sredni wiek pacjentéw
poddanych leczeniu radykalnemu okreslono na podstawie publikacji Dobruch 2005 [169], w ktérej

opisano skale zastosowania zabiegu prostatektomii w Polsce.

Tabela 3.
Sredni wiek pacjentéw poddanych prostatektomii w Polsce

Sredni wiek pacjentéw poddanych prostatektomii 62 lata

Dawkowanie lekéw

3.2.1. Wielko $¢ dawki

Szczegotowe dane dotyczace dawkowania lekéw (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi)
przedstawiono w rozdz. 2.2 (Tabela 1). Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce wielkosci

dawek uwzglednionych w analizie ekonomicznej.

Analogi LHRHa

W badaniach klinicznych uwzgledniajacych stosowanie analogéw LHRH,

W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie analogéw LHRH co 3 miesigce w wielkosci zgodnej ze
wskazaniami rejestracyjnymi. W analizie wrazliwosci umozliwiono zmiane dawkowania analogéw
LHRHa (wielkos¢ dawki musi byé zgodna ze wskazaniami rejestracyjnymi). Zmiana wielkosci dawki

powoduje automatycznie zmiane czestosci podawania oraz ceny leku.

W badaniu EORTC 22961 (terapia adjuwantowa) nie okreslono dawkowania dla gosereliny i
tryptoreliny. W badaniu Kaisary 1991 (monoterapia) uwzgledniono poczatkowo odmienne od
zalecanego dawkowanie gosereliny (250 pg dziennie) z powodu braku preparatéw gosereliny, ktére
umozliwiajg zmniejszong czestos¢ dawkowania. W czasie trwania badania dawkowanie gosereliny

ulegto zmianie (na dawkowanie 3,6 mg raz w miesigcu). W badaniu NCI 0036 (CAB) uwzgledniono
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odmienne dawkowanie leuproreliny: 1 mg dziennie. Szczegélowe dane dotyczace dawkowania
LHRHa stosowanego w uwzglednionych badaniach klinicznych przedstawiono w analizie efektywno$ci
klinicznej [1]. W pozostatych badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej nie
odnotowano nietypowego dawkowania bgdz braku informacji o dawkowaniu analogéw LHRH
(dawkowanie LHRHa bylo zbiezne z dawkowaniem zalecanym w charakterystykach produktow

leczniczych).

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej, wyniki badan, w ktérych nie podano dawkowania
LHRHa nie odbiegaly od wynikow pozostatych badan klinicznych uwzglednionych w analizie
efektywnosci klinicznej. W szczegdlnosci wyniki badania EORTC 22961 nie odbiegaty od wynikow
pozostatych badan uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej. Wyniki badania Kaisary 1991
réwniez nie odbiegaly od wynikbw pozostatych badan klinicznych uwzglednionych w analizie
efektywnosci klinicznej. Wyniki badania NCI 0036 odbiegaly od wynikéw pozostatych badan
uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej (w wiekszosci analizowanych punktéw koncowych
w badaniu NCI 0036 raportowano istotne statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami, za$ w pozostatych badaniach odpowiednie réznice byly nieistotne statystycznie. W
analizie ekonomicznej pomimo odmiennego dawkowania leuproreliny w badaniu NCI 0036
uwzgledniono dawkowanie leuproreliny takie, jak w pozostatych poréwnaniach (podawanie raz na 3
miesigce). Wyniki zdrowotne uzyskane na podstawie danych z badania NCI 0036 na podstawie
modelowania nie odbiegaly znaczaco od wynikéw zdrowotnych uzyskanych w pozostatych
poréwnaniach. Ze wzgledu na fakt, ze aktualnie w Polsce nie jest finansowany preparat leuproreliny
umozliwiajacy zastosowanie dawkowania z badania NCI 0036, w analizie nie uwzgledniono takiego
schematu dawkowania leuproreliny. Uwzglednienie odmiennego dawkowania leuproreliny
prowadzitoby do zmiany jedynie w wynikach kosztowych analizy, zas nie prowadzitoby do zmian w

wynikach dotyczacych efektow zdrowotnych.

W analizie nie rozrézniono lekéw LHRHa na podawane co 4 /12 tygodni (goserelina, tryptorelina) i na
podawane co 1 / 3 miesigce (leuprorelina). Zatozono, ze preparaty, ktérych dawkowanie okreslono
jako iniekcje raz na 4 tygodnie podawane sg raz na miesiac (gosereliny w dawce 3,6 mg, tryptoreliny
w dawce 3,75 mg) a w miejsce dawkowania raz na 12 tygodni (gosereliny 10,8) przyjeto dawkowanie
raz na 3 miesigce (co oznacza, ze leki te podawane sg w tych samych odstepach czasowych).
Wykorzystany w obliczeniach schemat dawkowania moze powodowa¢ niewielkie niedoszacowanie
kosztéow wyrdznionych preparatow. Jednoczesnie wydaje sie, ze rzeczywiste dawkowanie
poszczegolnych preparatéw moze odbiega¢ w pewnym stopniu od dawkowania opisanego w SPC
tych preparatéw — fakt, ze posta¢é LHRHa pozwala unikngé¢ codziennego podawania leku sprawia
jednoczesnie, ze okreslenie momentu przyjecia kolejnej dawki preparatu moze by¢ dokonywane z

zachowaniem pewnego ograniczonego marginesu elastycznosci.
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Antyandrogeny

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, flutamid podawany jest w dawce 250 mg dziennie. W
analizie wrazliwosci umozliwiono uwzglednienie innej wielkosci dawki flutamidu (zmiana wielkosci

dawki flutamidu wptywa jednak jedynie na koszty, nie ma wptywu na efektywnos¢ flutamidu).

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi dawka bikalutamidu wynosi 50 mg dziennie lub 150 mg
dziennie. W analizie podstawowej dla poréwnan, w ktérych uwzglednione jest stosowanie
bikalutamidu, przyjeto wielkos¢ dawki taka jak w badaniach klinicznych, z ktérych zaczerpnieto dane
dotyczace efektywnosci BIC (przyjecie w analizie innej dawki niz w danym badaniu klinicznym, na
ktorym opiera sie dane poréwnanie, wplynetoby jedynie na koszty BIC, a nie na efektywnos¢ BIC

raportowang w rozwazanym badaniu).

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, dawka CPA wynosi 100 mg 2-3 razy dziennie. W analizie
podstawowej przyjeto wielkos¢ dawki taka, jak w badaniach klinicznych, z ktérych zaczerpnieto dane
dotyczace efektywnosci CPA. W jednokierunkowych analizach wrazliwosci umozliwiono
uwzglednienie innej wielkosci dawki CPA (przyjecie w analizie innej dawki niz w danym badaniu
klinicznym, na ktérym opiera sie dane poréwnanie, wptynetoby jedynie na koszty CPA, a nie na

efektywno$¢ CPA raportowang w rozwazanym badaniu).

Ponizej zestawiono dane dotyczace wielkosci dawek poszczegdinych interwenciji.

Tabela 4.
Wielko $ci dawek analizowanych interwencji — analiza podstawowa

Nazwa Dawka jednorazowa Podawanie
Goserelina (Zoladex) 10,8 mg
Leuprorelina ( Eligard) 22,5 mg

co 3 miesigce

Tryptorelina

(Diphereline SR) 11,25 mg
Flutamid 250 mg 3 x dziennie
Bikalutamid 50 mg lub 150 mg w zaleznosci od 1 x dziennie
poréwnania
Octan cyproteronu* 100 mg lub 150 mg lub 300 mg w zaleznosci 1 x dziennie

od poréwnania

* w tabeli dla CPA podano dawke dobowg
Chemioterapia

W analizie zatozono, ze jedyng chemioterapig stosowang u pacjentow z RGK jest chemioterapia
docetakselem. Zgodnie z wytycznymi EUA, w chemioterapii RGK stosuje sie: docetaksel,
estramustyne, mitoksantron [5]. Sposréd tych lekéw jedynie docetaksel dostepny jest powszechnie w

Polsce: mitoksantron finansowany jest w katalogu chemioterapii, ale jedynie w imporcie docelowym,
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za$ estramustyna jest dopuszczona do obrotu w Polsce, jednak nie jest finansowana ze $rodkow

publicznych. - Opinia |, |

potwierdza to zatozenie.

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi [170], docetaksel w leczeniu RGK podawany jest w
skojarzeniu z prednizonem. Zgodnie z opinig

N (], w chemioterapii docetakselem stosuje sig

dodatkowo deksametazon.

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 powierzchni ciata. Réwnoczesnie podaje sie doustnie
5 mg prednizonu lub prednizolonu, dwa razy na dobe. W przypadku raka gruczotu krokowego, jesli
réwnoczesnie podawane sg prednizon lub prednizolon, zalecanym schematem premedykacji jest
doustnie podawany deksametazon w dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem

docetakselu. Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie. [170]

Tabela 5.
Dawkowanie docetakselu w chemioterapii RGK

Nazwa Dawka jedn orazowa Podawanie
Docetaksel * 75 mg/m® 1 x 3 tygodnie
Prednizon 5mg 2 x dziennie
Deksametazon 8 mg 3 x przed wlewem

* w analizie uwzgledniono $rednig powierzchnie ciata 1,73 m?

3.2.2. Czas trwania terapii

HT neoadjuwantowo

Efektywnos¢ terapii neoadjuwantowej najprawdopodobniej zalezy od czasu jej trwania. Z tego
wzgledu w analizie nie przeprowadzono poréwnan przy uwzglednieniu sredniego czasu trwania terapii
neoadjuwantowej i w zwigzku z tym nie poszukiwano danych w tym zakresie. W analizie podstawowe;j
przyjeto czas trwania terapii neoadjuwantowej na podstawie danych z badan Kklinicznych
uwzglednionych w ramach poszczeg6lnych poréwnan. Czas trwania terapii neoadjuwantowe] w
odnalezionych badaniach klinicznych wynosit od 2 do 6 miesiecy.

HT adjuwantowo

Czas trwania terapii adjuwantowej HT dodanej do leczenia radykalnego ustalono na podstawie
danych z badan klinicznych w ktérych oceniano efektywnos$é stosowanych interwencji. W analizie
terapia adjuwantowa HT jest przerywana w momencie wystgpienia progresji choroby (definicja
progresji zalezna jest od przeprowadzanego poréwnania, szczeg6towe zestawienie definicji progresji
przedstawiono w rozdz. 3.3.1).
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HT paliatywna

Czas trwania HT paliatywnej ustalono na podstawie danych z badan klinicznych w ktérych oceniano
efektywnos¢ stosowanych interwencji. W analizie HT paliatywna jest przerywana w momencie
wystapienia progresji choroby (definicja progresji zalezna jest od przeprowadzanego poréwnania,

szczeg6towe zestawienie definicji progresji przedstawiono w rozdz. 3.3.1).

Chemioterapia

Czas trwania CT ustalono na podstawie danych z badan klinicznych w ktérych oceniano efektywnosé
stosowanych interwencji. W analizie CT przerywana jest w momencie wystgpienia progresji choroby
objawiajgcej sie m. in. wzrostem rozmiarow obecnych przerzutdw, pojawieniem sie nowych

przerzutéw [171].

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczacych czasu trwania terapii uwzglednionych w

analizie.

Tabela 6.
Czas trwania terapii

Terapia Czas trwania terapii Zrédio
HT neoadjuwantowo 2-6 miesigcy w za_leznosm od Jak w badan[ach kllnlcz,nych’dla
poréwnania poszczegdinych poréwnan

Do wystapienia progresji lub krécej, jezeli

HT adjuwantowo w badaniu ograniczono czas podawania Badania kliniczne
hormonéw

HT paliatywna Do wystapienia progresji Badania kliniczne

CT Do wystapienia progresji Badania kliniczne

Dane dotyczg ce efektow zdrowotnych

3.3.1. Skuteczno $¢

3.3.1.1. Leczenie hormonalne

W analizie uwzgledniono bezposrednie poréwnania interwencji na podstawie badan klinicznych
uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej [1]. W analizie efektywno$ci Kklinicznej
przedstawiono szczegodtowy spis odnalezionych randomizowanych badan klinicznych, ktérych wyniki
postuzyly do oszacowania skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych interwencji. W analizie
ekonomicznej nie uwzgledniono wszystkich poréwnan, ktére przeprowadzone zostaly w analizie

efektywno$ci klinicznej. Ponizej przedstawiono dane dotyczace skutecznosci analizowanych
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interwencji na podstawie poréwnan uwzglednionych w analizie ekonomicznej. Zestawienie badan
uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej, ktére nie zostaly uwzglednione w analizie

ekonomicznej przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.5.1).

Na potrzeby modelu konieczne bylo wyznaczenie prawdopodobienstwa przezycia catkowitego oraz
wystapienia niepowodzenia terapii lub progresji choroby W przypadku tych punktéw koncowych
istotny jest nie tylko sam fakt wystgpienia zdarzenia, ale i czas, w ktdrym mialy ono miejsce. W
zwigzku z tym przy uzyciu krzywych Kaplana-Meiera przedstawionych w odnalezionych badaniach
wyznaczono metoda regresji nieliniowej funkcje okreslajace prawdopodobienstwo wystgpienia danego
zdarzenia w czasie. Krzywe Kaplana-Meiera zostaly sczytane z publikacji Zzrédlowych za pomoca
programu xyExtract w wersji 4.1 (2008). Szczegétowe dane dotyczace zastosowanych obliczen
przedstawiono w rozdziale 4.2. W analizie ekonomicznej wykorzystano takze badania, w ktérych nie
zaprezentowano krzywych czasu do wystgpienia zdarzenia, a jedynie odsetki pacjentéw ze
zdarzeniem. Dla takich danych zalozono, ze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia jest state w

czasie.

W przypadku, gdy dane dotyczace pordwnania tych samych interwencji dostepne byly w kilku
badaniach, przeprowadzano oddzielne analizy, nie kumulujgc uzyskanych wynikéw. Zatozenie to
zostalo spowodowane znacznymi réznicami pomiedzy badaniami, w szczegdlnosci w wzgledzie
okreséw obserwacji, sposobie raportowania poszczegoélnych dziatan niepozadanych i réznicami w

charakterystykach populacji uwzglednionych w badaniach.

W analizie przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu poszczegélnych krzywych czasu do
wystapienia zdarzenia (zgonu, progresji choroby) dla poszczegélnych interwencji uwzglednionych w
porownaniach bez wzgledu na fakt, czy w obrebie rozwazanego poréwnania réznice w czasie do
wystgpienia analizowanego zdarzenia wystepowaly réznice istotne statystycznie, czy tez nie.
Dodatkowo przeprowadzono réwniez obliczenia przy zatozeniu, ze w przypadku braku istotnych
statystycznie réznic w czasie do wystgpienia analizowanego zdarzenia, krzywe czasu do wystgpienia
tego zdarzenia sg takie same dla poréwnywanych interwencji. W tym celu dodatkowo
przeprowadzono kumulacje krzywych w obrebie poszczegélnych poréwnan w sytuaciji, gdy

raportowane réznice w czasie do wystgpienia analizowanego zdarzenia nie byly istotne statystycznie.

Pacjenci poddawani leczeniu neoadjuwantowemu oraz adjuwantowemu RGK znajdujg sie zwykle we
wczesnym stadium zaawansowania choroby. Wynika to z faktu, iz leczenie radykalne stosuje sie u
pacjentéw o oczekiwanym dtugim przezyciu (powyzej 10 lat). Wczesny RGK ma relatywnie niewielki
wplyw na skrocenie oczekiwanej dugosci zycia pacjentéw (w odniesieniu do przedstawicieli populacji
0golnej) [8-10]. Nieznacznie wyzsza niz w populacji standardowej $miertelno$¢ zwigzana jest z
mozliwoscig progresji nowotworu i niekorzystnym rokowaniem z nig zwigzanym, ktére to czynniki
zostaty uwzglednione w modelu. W przypadku pacjentéw, u ktérych po leczeniu radykalnym nie
nastepuja przerzuty mozna natomiast zatozy¢, ze parametry przezycia nie réznig sie od wynikow w
populacji ogdlnej a gtéwnym czynnikiem determinujgcym oczekiwang dtugosé zycia wspomnianych

pacjentéw jest ich wiek.

HTA Consulting 2010 (www.hta.pl)



Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

W zwigzku z tym dla pacjentéw poddawanych leczeniu neoadjuwantowemu oraz adjuwantowemu
przezycie catkowite oszacowano w modelu z wykorzystaniem tablic trwania zycia w populacji ogdéinej
Polski (dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego [3]). Dane pochodzace z tablic trwania zycia
(obejmujace okres od momentu urodzenia do wieku 100 lat) poddane zostaly regresji Weibulla
(spos6b obliczen przedstawiono w rozdz. 4.2). W ten sposob wyznaczono parametry rozktadu
Weibulla dla przezycia catkowitego w pierwszej linii leczenia (poréwnania obejmujgce terapie

neoadjuwantowsg i adjuwantowsg). Wyniki przeprowadzonej regresji przedstawiono ponizej.

Tabela 7.
Parametry krzywej Weibulla dla krzywej uwzgl ednionej w modelu do wyznaczenia prawdopodobie  Astwa prze zycia
catkowitego w przypadku stosowania leczenia neoadjuwantowego oraz adjuwantowego

Parametr
ksztattu

Parametr skali

oS 78,40 0,13 5,70 0,07

Dane dotyczace prawdopodobienstwa progresji choroby (PFS — przezycie wolne od progresji, TTP —

czas do progresji) dla poréwnan interwencji stosownych jako leczenie neoadjuwantowe oszacowano:

1. dla poréwnania PT + GSR + FLU vs PT na podstawie badan Fair 1997 (TTP) i Witjes 1997 (TTP),

2. dla poréwnania PT + TRP vs PT na podstawie badania Hugosson 1996 (TTP),

3. dla poréwnania RT + GSR + FLU vs RT na podstawie badan RTOG 8610 (TTP) i TROG 9601
(TTP),

W poréwnaniach interwencji stosowanych jako leczenie adjuwantowe dane dotyczace

prawdopodobienstwa progresji choroby oszacowano:

4. dla poréwnan PT + GSR vs PT, PT + ORX vs PT na podstawie badania Messing 2006 (PFS),

5. dla poréwnan RT + GSR + FLU vs RT i RT + LPR + FLU vs RT na podstawie badania D’Amico
2004 (PFS),

6. dla poréwnania RT + GSR vs RT na podstawie badania EORTC 22863 (TTP) i badania RTOG
8531 (PFS),

7. dla poréwnan PT + BIC vs PT, RT + BIC vs RT na podstawie badania EPC (PFS),

8. dla poréwnan kazdej sposrod interwencji: RT + GSR (6m) + FLU, RT + GSR (6m) + BIC, RT +
TRP (6m) + FLU, RT + TRP (6m) + BIC z kazdg sposrdd interwencji: RT + GSR (36m) + FLU, RT
+ GSR (36m) + BIC, RT + TRP (36m) + FLU, RT + TRP (36m) + BIC na podstawie badania
EORTC 22961 (PFS).

Dla lekéw stosowanych w monoterapii RGK dane dotyczace prawdopodobienstwa przezycia i

prawdopodobienstwa wystgpienia progresji choroby oszacowano:

1. dla poréwnania GSR vs ORX na podstawie badan Kaisary 1991 (OS, TTP) i Vogelzang 1996 (OS,
PFS),
2. dla poréwnania GSR vs CPA na podstawie badania Thorpe 1996 (OS, PFS),
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3. dla poréwnan BIC vs GSR, BIC vs ORX na podstawie badan 301/302/303 (OS, PFS) i 306/307
(OS, TTP),
4. dla poréwnania FLU vs CPA na podstawie badania EORTC 30892 (OS, PFS).

Dla poréwnan w obrebie CAB dane dotyczace prawdopodobienstw oszacowano:

1. dla poréwnan GSR + BIC vs LPR + BIC, GSR + BIC vs GSR + FLU, GSR + BIC vs LPR + FLU,
LPR + BIC vs GSR + FLU, LPR + BIC vs LPR + FLU, GSR + FLU vs LPR + FLU na podstawie
badania Schellhammer 1995 (OS, PFS),

2. dla poréwnania GSR + FLU vs GSR na podstawie badania IPCSG (OS, TTP),

3. dla poréwnania GSR + FLU vs ORX na podstawie badan EORTC 30853 (OS, TTP) i DAPROCA
86 (OS, PFS),

4. dla poréwnania LPR + FLU vs LPR na podstawie badania NCI 0036 (OS, PFS),

5. dla poréwnania ORX + FLU vs ORX na podstawie badania SWOG / NCI 1015 (OS, PFS).

Rozpoczecie kolejnej linii terapii nastepuje po progresji choroby, ktérej definicja znaczaco rézni sie
miedzy poréwnaniami. W badaniach oceniajacych skuteczno$é neoadjuwantowej hormonoterapii
skojarzonej z leczeniem radykalnym w poréwnaniu do leczenia radykalnego progresje definiowano
najczesciej jako zaobserwowanie pierwszych objawow nawrotu choroby, najczesciej wzrostu PSA do
wartosci 0,1-4 ng/mL (progresja biochemiczna). Rownoczesnie, w niektérych badaniach podkreslano
iz tak zdefiniowana progresja nie decydowala o wdrozeniu kolejnej linii leczenia, a sposéb
postepowania z pacjentem byt modyfikowany dopiero w przypadku, gdy poziom PSA osiggat wartos¢
ok. 10 ng/mL [1]. Ze wzgledu na niskg wartos¢ informacyjng tak zdefiniowanych punktéw koncowych,
w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono badan, w ktérych progresja biochemiczna byla jedynym
parametrem okreslajacym progresje choroby. Sposréd badan dla hormonoterapii neoadjuwantowej
wybrano jedynie te, w ktorych raportowano czas do wystgpienia przerzutéw odleglych, gdyz
osiagniecie tego punktu koncowego mozna uzna¢ za réwnowazne z koniecznoscig wdrozenia kolejnej
linii leczenia. Dane z badan randomizowanych dotyczace przerzutéw odlegtych byly jedynymi
pozwalajgcymi modelowaé progresje choroby w populacji pacjentéw stosujagcych hormonoterapie
neoadjuwantowo do leczenia radykalnego. W rzeczywistosci najprawdopodobniej kolejna linia terapii
wdrazana jest przed wystgpieniem przerzutéw odlegtych, przy pojawieniu sie innych oznak progres;ji
choroby. Zatozenie wdrozenia kolejnej linii terapii przy wystapieniu przerzutéw odlegtych stanowi

ograniczenie niniejszej analizy.

Badania oceniajace skuteczno$¢ hormonoterapii adjuwantowej skojarzonej z leczeniem radykalnym w
porownaniu do leczenia radykalnego, oprocz progresji biochemicznej, raportowaly takze dane
dotyczace wystgpienia progresji obiektywnej, klinicznej, lokalnej, regionalnej. Modelujac RGK u
pacjentdw stosujacych hormonoterapie adjuwantowg postuzono sie danymi o wyzej wymienionych
typach progresji. Nie korzystano z danych o progresji biochemicznej z takich samych powodoéw dla
ktérych odrzucono takie dane dla hormonoterapii neoadjuwantowej. Ze wzgledu na fakt, iz w

badaniach dla hormonoterapii adjuwantowej raportowano punkty koncowe, ktérych wystapienie
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decydowato o zmianie terapii (np. progresja kliniczna, obiektywna), w analizie nie wykorzystano

danych na temat wystepowania przerzutow odlegtych.

Progresja choroby w przypadku hormonoterapii paliatywnej definiowana byta najczesciej jako
pojawienie sie nowych ognisk chorobowych, powiekszenie sie obecnych przerzutéw. Zatozono, ze po
tak okreslonej progresji choroby pacjenci rozpoczynaja kolejng linie leczenia, chemioterapie
paliatywna.

Szczegotowe zestawienie definicji progresji choroby uwzgledniane w poszczegolnych badaniach, na

podstawie ktorych oszacowano prawdopodobienstwa progresji choroby, przedstawiono ponizej.

Tabela 8.
Definicja progresji w badaniach randomizowanych uwzgl ednionych w analizie ekonomicznej

Badanie Typ danych dot . progresji Definicja progresji

Neoadjuwant

Odsetek pacjentow z

Fair 1997 - .
przerzutami odlegtymi

Pojawienie sie przerzutéw odlegtych.

Odsetek pacjentow z

RILREEsEn ek przerzutami odlegtymi

Pojawienie sie przerzutow odlegtych.

Krzywa czasu do

RTOG 8610 wystapienia przerzutéw Pojawienie sie przerzutow odlegtych.
odleglych
Krzywa czasu do
TROG 9601 wystgpienia przerzutow Pojawienie sie przerzutéw odlegtych.
odlegtych
Witjes 1997 Odsetek pacjentow z Pojawienie sie przerzutéw odlegtych.

przerzutami odlegtymi

Adjuwant

Krzywa przezycia wolnego Czas rozpoczecia ratunkowej terapii (LHRHa lub ORX) po
D’Amico 2004 od koniecznosci stosowania progresji PSA, gdy wartos¢ PSA wynosita ok. 10 ng/mLlI,

terapii ratunkowej zgon.
Krzywa czasu do Progresja lokalna, progresja regionalna, pojawienie sie
ERIRIG At wystgpienia progresji przerzutéw odlegtych.

Krzywa przezycia wolnego

EORTC 22961 A .
od progresji klinicznej

Progresja kliniczna, zgon z dowolnej przyczyny.

Krzywa przezycia wolnego

=3RS od progresiji

Progresja obiektywna, zgon z dowolnej przyczyny.

Krzywa przezycia wolnego

Eesi) ALY od progresji klinicznej

Progresja kliniczna, zgon z dowolnej przyczyny.

Krzywa przezycia wolnego Progresja lokalna, progresja regionalna, pojawienie sie
RTOG 8531 >
od choroby przerzutéw odlegtych, zgon.
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Badanie Typ danych dot . progres;ji Definicja progresji

Hormonoterapia paliatywna

Schellhammer Krzywa przezycia wolnego

1995 od progresji Progresja obiektywna, zgon.

Krzywa przezycia wolnego

SWOG/NCI 1015 od progresiji

Progresje obiektywna, zgon.

Krzywa przezycia wolnego

NCI 0036 od progresji Brak sprecyzowanej definicji progres;ji.
EORTC 30853 Krzywa czasu do progresji Progresja obiektywna.
DAPROCA 86 Krzywa przezycia yyolnego Progresja obiektywna, zgon z powodu raka gruczotu
od progresiji krokowego.
IPCSG Czas do wystapienia Progresja obiektywna.
progresji
Krzywa przezycia wolnego Progresja obiektywno/subiektywna, zgon z powodu raka
Thorpe 1996 .
od progresiji gruczotu krokowego.
Krzywa przezycia wolnego . . .
EORTC 30892 od progresji Progresja obiektywna, zgon z dowolnej przyczyny.
Odsetek pacjentow z
Kaisary 1991 obiektywna progresja Progresja kliniczna.

kliniczng

Progresja choroby, wycofanie z badania z powodu dziatah
niepozadanych, wspétistniejaca choroba, wycofanie zgody,
naruszenie protokotu, zgon.

Krzywa czasu do

Ol Lkl niepowodzenia leczenia

Badanie 301, 302, Krzywa przezycia wolnego

303 od progresii Progresja obiektywna, zgon z dowolnej przyczyny.

Krzywa czasu do

Badanie 306/307 L N
wystapienia progresji

Progresja obiektywna.

Do danych dotyczacych progresji choroby i przezycia catkowitego dopasowano krzywe Weibulla.
Parametry krzywych Weibulla zostaly wyznaczone przy wykorzystaniu nielinowej metody
najmniejszych kwadratow. Z uzyskanych krzywych wyznaczono nastepnie prawdopodobienstwa
zdarzen w kolejnych cyklach symulacji (kwartatach, Tabela 9). W badaniach Fair 1997, Hugosson
1996, Witjes 1997 oraz Kaisary 1991 dane dotyczace TTP oszacowano przyjmujac zatozenie o statym
hazardzie progresji (ustalonym na podstawie danych o liczbie pacjentéw, u ktérych w badaniu
wystapita progresja w okreslonym okresie czasu), gdyz w badaniach tych brak bylo danych

umozliwiajgcych uwzglednienie zréznicowania hazardu progresji w czasie.

Szczegotowy opis przeprowadzonej regresji przedstawiono w rozdziale 4.2. Ponizej przedstawiono
uzyskane w wyniku regres;ji liniowej wspotczynniki rozktadu Weibulla, ktére nastepnie przeksztatcono

w celu uzyskania prawdopodobienstw przejs¢é w modelu.
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Tabela 9.
Parametry Weibulla dla krzywych uwzgl ednionych w modelu do wyznaczenia prawdopodobie Astwa prze zycia
catkowitego i czasu do progresji choroby uwzgl ednione w analizie podstawowej

Interwencja* Param_etr SE Parametr SE
skali ksztattu

1. PT + GSR + FLU (3m) 19597 9.80 1,00 0,00
Fair 1997 TTP
2. PT 155,97 7.80 1,00 0,00
1. PT + GSR + FLU (3m) 55,12 276 1,00 0,00
Wities 1997 TTP
2. PT 64,65 3.23 1,00 0,00
1. PT + TRP (3m) 132,57 6,63 1,00 0,00
Hugosson
1996 TP
2. PT 22325 | 11,16 1,00 0,00
1. RT + GSR + FLU (4m) 39,65 1,53 0,61 0,01
RTOG 8610 TTP
2.RT 21,14 0,57 0,59 0,01
1. RT + GSR + FLU (3m) 22,39 1,35 0,98 0,04
TROG 9601 TTP 2. RT + GSR + FLU (6m) 28,01 1,83 117 0,04
3. RT* 22,65 073 0,98 0,02
1. RT + GSR + FLU (6m) 12,53 0,52 1,52 0,06
D’Amico 2004 |  PFS 1. RT + LPR + FLU (6m) 12,53 0,52 1,52 0,06
2.RT 7.35 0,05 1,54 0,02
EORTC 1. RT + GSR (36m) 36,87 1,68 0,98 0,02
28863 TP
2. RT 9,40 0.29 0,64 0,02
1. RT + GSR + FLU (6m) 9,70 0.19 1,50 0,06
1. RT + GSR + BIC (6m) 9.70 0.19 1,50 0,06
1. RT + TRP + FLU (6m) 9.70 0.19 1,50 0,06
CoRTC 1. RT + TRP + BIC (6m) 9.70 0,19 1,50 0,06
22061 PFS
2. RT + GSR (36m) + FLU (6m) | 16,64 035 1,32 0,03
2. RT + GSR (36m) + BIC (6m) 16,64 035 1,32 0,03
2. RT + TRP (36m) + FLU (6m) 16,64 035 1,32 0,03
2. RT + TRP (36m) + BIC (6m) 16,64 035 1,32 0,03
1.PT +BIC 16,15 0.11 1,47 0,02
EPC PES
2. PT 18,12 017 1,11 0,01
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: Parametr Parametr
L skali 13 ksztaltu 13
1. RT +BIC 16,15 0,11 1,47 0,02
EPC PFS
2.RT 18,12 0,17 1,11 0,01
1. PT+GSR 17,98 0,48 1,49 0,05
Messing 2006 PFS 1. PT + ORX 17,98 0,48 1,49 0,05
2.PT 4,69 0,05 0,82 0,01
1. RT + GSR 8,06 0,10 1,28 0,03
RTOG 8531 PFS
2.RT 5,90 0,06 1,05 0,02
Monoterapia RGK
oS 37,96 3,80 1,00 0,10
1. GSR
PFS 1,65 0,03 0,90 0,03
Thorpe 1996
(05} 26,52 2,65 1,00 0,10
2. CPA
PFS 1,14 0,03 0,81 0,03
oS 5,01 0,03 1,08 0,01
1. FLU
EORTC PFS 2,79 0,03 0,89 0,01
30892 oS 4,32 0,02 1,18 0,01
2.CPA
PFS 3,11 0,02 0,99 0,01
oS 3,01 0,03 1,06 0,02
1. GSR
TTP 17,12 0,86 1,00 0,00
Kaisary 1991
oS 2,43 0,02 1,39 0,02
2. ORX
TTP 10,67 0,53 1,00 0,00
(OS] 3,59 0,04 1,02 0,03
1. GSR
PFS 1,58 0,02 1,20 0,03
Vogelzang
1996 oS 3,80 0,03 1,45 0,03
2. ORX
PFS 1,60 0,02 1,14 0,02
oS 2,94 0,02 1,61 0,02
1. GSR
PFS 1,42 0,02 1,58 0,06
Badania
oS 2,94 0,02 1,61 0,02
301/302/303 1. ORX
PFS 1,42 0,02 1,58 0,06
0s 2.BIC 2,60 0,03 1,52 0,03
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. Parametr Parametr
Interwencja* skali SE ksztaltu SE
PFS 1,10 0,02 1,49 0,08
oS 7,16 0,06 1,40 0,02
1. GSR
TTP 4,14 0,02 1,18 0,01
Badania (O 7,16 0,06 1,40 0,02
306/307 1. ORX
(M0) TTP 4,14 0,02 1,18 0,01
os 6,67 0,03 1,65 0,02
2.BIC
TTP 3,66 0,01 1,29 0,01
oS 2,77 0,03 1,68 0,04
1. GSR
TTP 1,81 0,03 1,19 0,04
Badania oS 2,77 0,03 1,68 0,04
306/307 1. ORX
(M1) TTP 1,81 0,03 1,19 0,04
os 2,74 0,03 1,33 0,03
2.BIC
TTP 1,40 0,02 1,21 0,04
CAB
oS 4,61 0,05 1,17 0,02
1. GSR + BIC
PFS 2,72 0,03 1,14 0,03
oS 5,55 0,08 1,10 0,02
2.LPR +BIC
Schellhammer PFS 2,72 0,03 1,14 0,03
1995 os 4,66 0,07 1,14 0,03
3.GSR + FLU
PFS 2,46 0,03 1,08 0,03
oS 3,68 0,04 1,14 0,02
4. LPR + FLU
PFS 2,46 0,03 1,08 0,03
oS 4,07 0,03 1,15 0,02
1. ORX + FLU
SWOG / NCI PFS 3,14 0,05 0,83 0,02
1015 os 3,73 0,04 1,14 0,02
2. ORX
PFS 2,89 0,05 0,79 0,02
oS 3,95 0,02 1,39 0,02
1. LPR + FLU
NCI 0036 PFS 2,65 0,03 0,86 0,02
oS 2. LPR 3,48 0,03 1,26 0,03

HTA Consulting 2010 (www.hta.pl)



Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

. Parametr Parametr
Interwencja* skali SE ksztaltu SE
PFS 2,15 0,04 0,77 0,02
oS 4,29 0,03 1,12 0,02
1. GSR + FLU
EORTC TTP 3,80 0,05 1,06 0,03
30853 os 3,34 0,03 1,18 0,02
2. ORX
TTP 2,53 0,04 1,03 0,04
oS 2,58 0,03 1,23 0,04
1. GSR + FLU
PFS 1,88 0,03 1,18 0,04
DAPROCA 86
oS 3,44 0,09 1,01 0,04
2. ORX
PFS 1,80 0,04 1,09 0,06
oS 7,91 0,11 1,06 0,02
1. GSR + FLU
IPCSG TTP 2,96 0,10 0,97 0,05
(MO) os 7,78 0,14 0,96 0,02
2. GSR
TTP 3,27 0,14 0,86 0,05
oS 3,86 0,04 1,00 0,02
1. GSR + FLU
IPCSG TP
(M1) os 3,30 0,02 1,25 0,02
2. GSR
TTP

* Interwencje o tym samym numerze traktowane byly w badaniach jako jedno ramie, np. w badaniu Messing 2006
przeprowadzono poréwnanie PT vs PT + GSR/ORX, dlatego tez przypisano im jednakowa efektywno$¢. Rozréznienie
interwencji zostato dokonane ze wzgledu na potencjalne réznice w kosztach.

Obliczenia dodatkowe dla poréwna n, w ktorych nie wykazano ré znic w czasie do wyst apienia

zdarzen

Krzywe przezycia wolnego od progresji oraz krzywe przezycia catkowitego w obrebie poszczegdélnych
poréwnan zostaty sprawdzone pod katem istotnosci statystycznej réznic pomiedzy opisywanymi
interwencjami. W tym celu w badaniach Zzrodtowych poszukiwano informacji, czy wartosci
wspotczynnikéw hazardu (HR), zas w przypadku ich braku, ryzyka wzglednego (RR) zgonu pomiedzy
terapiami sg istotnie statystycznie rézne. Jezeli istotnosé roznic pomiedzy wspotczynnikami byta
analizowana w wielu punktach czasowych, przyjmowano, ze roznice sg nieistotne tylko wtedy, gdy
byly one nieistotne dla wszystkich analizowanych okreséw. W niektérych badaniach podawano

jedynie p-value bez precyzowania czy dotyczyto ono HR, RR czy tez innego parametru.
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Tabela 10.

Istotno $¢ statystyczna prze zycia i progresji w badaniach uwzgl

Przezycie

ednionych w analizie ekonomicznej

Progresja

_ Istotno s¢ Istotno s¢
Badanie Okres Punkt sta:%lsétr)lli%zyna Okres Punkt sta:%lsétr)lli(z:zyna
obserwaciji koncowy miedzy obserwaciji koncowy miedzy
grupami grupami
Neoadjuwant
Odsetek
Fair 1997 mediana 8 lat Zgony RRM® mediana 8 lat | Paclentow z RRM®
ogotem przerzutami
odleglymi
OZ%?Q% Odsetek
Hugosson mediana 6,8 gotem, NS mediana 6,8 pacjentéw z NS
przezycie RR - RR
1996 lat ’ lat przerzutami
catkowite 5- odleatvmi
letnie gty
Zgony Czas do
mediana 11,9 °9°*em.' IS mediana 11,9 | wystapienia IS
RTOG 8610 ' przezycie RR ' . HR
lat . lat przerzutéw
catkowite 5- odleatvch
letnie gty
RT + GSR +
Czas do FLU (3m2|svs
mediana 5,9 Zgony NS mediana 5,9 wystapienia RT HR
URHOIE Lk lat ogo6tem RR lat przerzutéw RT + GSR +
odlegtych FLU (Gm? VS
RT HR'®
Odsetek
" Zgony NS pacjentow z NS
Witjes 1997 4 lata og6lem RR 4 lata przerzutami RR
odleglymi
Adjuwant
Przezycie
. . . wolne od
D'Amico 2004 mediana 7,6 Przezy(_:le HR'S mediana 4,5 wdrozenia HR'S
lat catkowite lat "
terapii
ratunkowej
L . Przezycie
EORTC Przezycie IS mediana 5,5 IS
22863 5 lat catkowite HR lat wolne og HR
progresji
. . Przezycie
EORTC mediana 6,4 Zg,ony RR'S mediana 6,4 wolne od HR'S
22961 lat ogotem lat "
progresji
. L . Przezycie
EPC mediana 9,7 Przezy(_:le HRVS mediana 9,7 wolne od HR'S
lat catkowite lat -
progresji
. . . Przezycie
. mediana 11,9 Przezycie IS mediana 11,9 IS
Messing 2006 lat catkowite HR lat wolne oq HR
progresji
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Przezycie

Progresja

Istotno s¢ Istotno s¢
B .
adanie Okres Punkt sta:gsitr)lli((::zyna Okres Punkt sta:gsitr)lli((::zyna
obserwaciji koncowy miedzy obserwaciji koncowy miedzy
grupami grupami
. . Przezycie
RTOG 8531 | Mediana7,6 | Przezycie RR'S 5 lat wolne od IS
lat catkowite
choroby
Hormonoterapia paliatywna - monoterapia
Zgony NS Czas do
Thorpe 1996 4 lata og6lem RR 4 lata progresii IS
EORTC mediana 8,6 Przezycie HRNS mediana 8,6 Czas do HRMS
30892 lat calkowite lat progresji
. . Odsetek
Kaisary 1991 mediana 1,9- Czas do NS mediana 1,9- pacjentéw z RRMS
2 lata zgonu 2 lata .
progresja
Vogelzang 4 lata Czas do HRVS 4 lata Czas dc_;_ NS
1995 zgonu progresji
Badanie 301, mediana 1,2- Przezycie HR'S mediana 1,2- Czas do HR'S
302, 303 1,5 lat catkowite 1,5 lat progresji
Badanie Przezycie IS mediana 1,9 Czas do IS
306/307 (M1) 2,6 lat catkowite HR lat progresji HR
Badanie mediana 6,3 Przezycie HRNS mediana 6,3 Czas do NS
306/307 (MO) lat calkowite lat progresji
Calkowita blokada androgenowa
LPR+BIC vs
LPR+FLU IS
GSR+FLU vs
Schellhammer mediana 3 Przezycie LPR+FLU IS mediana 3 Czas do NS
1995 lata catkowite LPR+BIC vs lata progresji HR
GSR+BIC NS
GSR+BIC vs
GSR+FLU
NS
SWOG / NCI mediana 4,2 Przezycie NS mediana 4,2 Czas do
: HR " NS
1015 lata catkowite lata progresji
Przezycie Czas do
NCI 0036 bd catkowite IS bd progresji IS
EORTC mediana 7,2 Przezycie HR'S mediana 7,2 Czas do HR'S
30853 lat catkowite lat progresji
mediana 4,75 Przezycie mediana 4,75 Czas do
DIAIFROE 59 lat catkowite NS lat progresji NS
IPCSG (M1) 4.9 lat Przezycie HRNS bd Czas do NS
calkowite progresji

HTA Consulting 2010 (www.hta.pl)

61



Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Przezycie Progresja

Badanie

Czas do
progresji

Przezycie

NS
catkowite HR bd

IPCSG (MO) 4,9 lat NS

W przypadku stwierdzenia braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy krzywymi w obrebie
analizowanego poréwnania, przeprowadzano ich kumulacie za pomocg $redniej wazonej
liczebnosciami pacjentéw otrzymujacych poszczegélne terapie. W sytuacji, gdy jedno z ramion w
danym poréwnaniu przedstawialo wyniki dla krétszego okresu niz w drugim ramieniu, wowczas
brakujace dane byty uzupelniane wartoscig z ostatniego okresu raportowanego w krotszym ramieniu.
Usrednione w ten sposéb wartosci krzywych zostaly nastepnie poddane regresji nieliniowej celem
oszacowania parametrow rozkladu Weibulla zaimplementowanych w analizie, zgodnie z metodyka

opisang wczesniej.

Wyniki analizy przy zatozeniu braku réznic w przezyciu i/lub progresiji, dla ktérych nie wykazano réznic
istotnych statystycznie, przedstawiono w rozdziale 7. Zaprezentowano wytacznie wyniki dla poréwnan,
dla ktérych w pierwszej linii terapii r6znice miedzy przezyciem i/lub progresjg nie osiggnety poziomiu
istotnosci statystycznej. Wyjatek stanowi badanie Shellhammer 1995, dla ktérego przedstawiono
wyniki jedynie dla poréwnania GSR + FLU vs GSR + BIC. W badaniu tym dokonano randomizacji
pacjentéw do jednej z czterech grup, w zaleznosci od stosowanego LHRHa oraz AAD. Krzywe czasu
do wystgpienia progresji choroby roznicowaly dwie grupy pacjentéw: stosujacych bikalutamid i
stosujacych flutamid, przy czym nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedy tymi grupami.
Wykorzystane krzywe przezycia pozwolity wyodrebni¢ kazdg z czterech badanych grup. W przypadku
dwéch poréwnan (LPR+BIC vs LPR+FLU oraz GSR+FLU vs LPR+FLU) wykazano istong
statystycznie réznice w przezyciu, w przypadku dwdch kolejnych poréwnan nie wykazano réznicy
istotnej statystycznie, dla pozostatych poréwnan nie podano informacji o istotnosci statystycznej
(Tabela 10). Ze wzgledu na zaleznosci wystepujgce miedzy grupami niemozliwe byto usrednienie
odpowiednich krzywych tak, aby zachowac¢ sp6jnosé wynikéw miedzy poszczegdlnymi poréwnaniami.
W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami postanowiono, iz zaprezentowanie wynikow wylacznie
jednego poréwnania, dla ktérego ewidentnie brak jest istotnych statystycznie rdznic, bedzie bardziej
czytelne niz prezentowanie wynikéw wszystkich poréwnan, w ktérych poszczegdlne interwencje

cechowaly by sie r6zng efektywnoscig (mierzong w QALY, LY), zalezng od poréwnania.
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Tabela 11.
Parametry rozktadu Weibulla dla u  $rednionych krzywych prze zycia wolnego od progresji oraz prze zycia catkowitego
wykazuj acych brak ré znic istotnych statystycznie — obliczenia dodatkowe

Zrodio . Parametr Parametr
danych N2 LTS skali = ksztattu =
Monoterapia RGK
1. GSR
Thorpe 1996 PFS 1,38 0,03 0,85 0,03
2. CPA
1. FLU
PFS 2,95 0,02 0,94 0,01
EORTC 2. CPA
30892 1 FLU
0s 4,65 0,02 1,12 0,01
2. CPA
1. GSR
Kaisary 1991 0s 2,68 0,02 1,21 0,02
2. ORX
1. GSR
PFS 1,59 0,02 1,17 0,02
2. ORX
Vogelzang
1996 1. GSR
0s 3,71 0,03 1,23 0,02
2. ORX
1. GSR/ORX
TTP 3,80 0,01 1,25 0,01
Badania 2.BIC
306/307
(MO) 1. GSR/ORX
0s 6,81 0,02 1,56 0,01
2.BIC
CAB
1. GSR/LPR + BIC
(Schellhammer 1997)
PFS 2,60 0,03 1,10 0,03
Schellhammer 2. GSRILPR + FLU
1995 (Schellhammer 1997)
1. GSR+BIC
0s 4,67 0,06 1,15 0,03
2. GSR+FLU
1. ORX + FLU
PFS 3,01 0,05 0,81 0,02
SWOG / NCI 2. ORX
1015 1. ORX+FLU
0os 3,90 0,03 1,14 0,02
2. ORX
DAPROCA 86 TTP 1. GSR + FLU 1,84 0,03 1,14 0,03
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. Parametr Parametr
Interwencja skali SE ksztaltu SE
2. ORX
1. GSR + FLU
oS 2,94 0,05 1,12 0,03
2. ORX
1. GSR + FLU
TTP 3,12 0,11 0,91 0,04
2. GSR
1. GSR + FLU
IPCSG OS MO0 7,86 0,11 1,01 0,02
2.GSR
1. GSR + FLU
oS M1 3,54 0,02 1,12 0,02
2.GSR

Uwagi dodatkowe

W analizie ekonomicznej uwzgledniono sekwencyjne stosowanie lekéw hormonalnych (w modelu dla
wczesnego RGK). W analizie efektywnosci klinicznej nie odnaleziono badahn dotyczacych
sekwencyjnego stosowania lekow hormonalnych. W celu umozliwienia przeprowadzenia analiz dla
schematdw leczenia konieczne byto przyjecie zatozenia, iz efektywnos¢ interwencji nie zalezy od linii
leczenia w ktérej sie jg stosuje. Takie zatozenie zwigzane jest z powaznymi ograniczeniami, gdyz
najprawdopodobniej skutecznosé terapii u pacjentéw z wyksztalcong czesciowg hormonoopornoscig
bedzie mniejsza niz u pacjentdw bez ekspozycji na leczenie. Wszystkie badania uwzglednione w
analizie ekonomicznej zostaly przeprowadzone na populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych. W
zwigzku z powyzszym nalezy oczekiwac, iz wyniki uzyskane w modelu dla wczesnego raka gruczotu
krokowego sg zawyzone w pordwnaniu do tych obserwowanych w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.
Rownoczesnie, biorac pod uwage, iz choroba we wczesnym stadium nie ogranicza znaczaco dtugosci

zycia pacjentdw, ewentualne przeszacowania powinny nie byé znaczace.

Sekwencyjne stosowanie lekow hormonalnych nie zostato uwzglednione w modelu dla rozsianego
RGK. Badania oceniajgce skutecznos$é hormonoterapii paliatywnej przeprowadzone zostalty na
populacji pacjentéw z przerzutami odlegtymi, u ktérych stopien zaawansowania choroby znacznie
zmniejsza oczekiwane przezycie w stosunku do populacji ogélnej. Przyjmowanie w tym przypadku
zalozen analogicznych jak dla modelu wczesnego raka gruczotu krokowego wigzaloby sie ze
znacznym przeszacowaniem oczekiwanej dtugosci zycia chorych z rozsianym RGK, gdyz u pacjentow
z wyksztatcong (przynajmniej czesciowg) hormonoopornoscig zaktadanoby skutecznosé kolejnej linii

identyczna jak dla pacjentéw wczes$niej nieleczonych.
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Terapia ci agta vs terapia przerywana

W analizie ekonomicznej uwzgledniono poréwnanie terapii ciagtej (CAD) z terapig przerywang (IAD).

Poszczegodlne wytyczne nie sg zgodne odnosnie roli i miejsca terapii IAD w leczeniu RGK.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EUA) IAD moze by¢ powszechnie
stosowana u pacjentdw z RGK, a ponadto, nie powinna byé traktowana jako metoda
eksperymentalna. [172] W przeciwienstwie do powyzszego stanowiska, zdaniem Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO), dostepne dowody naukowe sg niewystarczajace do

rutynowego stosowania IAD. [173]

zdaniem | orzerywana HT nie ma

charakteru eksperymentalnego i mozna jg uzna¢ za postepowanie zalecane. IAD daje mozliwosé
poprawy jakosci zycia w okresach przerw HT, a takze prowadzi do zmniejszenia kosztow leczenia. Do
terapii przerywanej kwalifikujg sie pacjenci z miejscowo zaawansowanym RGK lub nawrotem choroby,
jednak do tej pory nie zdefiniowano precyzyjnie kryteriéw doboru chorych do tej metody leczenia.
[174]

Poroéwnanie terapii ciagtej z terapig przerywang przeprowadzono na podstawie rezultatéw badan,
odnalezionych w wyniku przeszukania opracowan wtoérnych przeprowadzonego w ramach analizy
efektywnosci klinicznej. Ostatecznie por6wnanie terapii ciaglej z terapig przerywang w analizie
efektywnosci klinicznej nie zostato uwzglednione. W niniejszej analizie przeprowadzono powyzsze
poréwnanie w celu spetlnienia wymagan okreslonych w zaméwieniu. Analizie poddano dwa
opracowania wtérne: Conti 2007 [175] i Abrahammson 2010 [176].

Przeglad Conti 2007 nalezy uzna¢ za wiarygodny, przeprowadzony poprawnie pod wzgledem
metodologicznym, jednakze z uwagi na okres przeszukania baz informacji medycznej (do 2006 roku),
nie uwzglednia on wszystkich dostepnych aktualnie badan z randomizacja, wnioski w nim zawarte nie
przedstawiajg w petni aktualnej wiedzy, cho¢ nie sg sprzeczne z wnioskami z najbardziej aktualnego

opracowania (Abrahamsson 2010).

Praca Abrahamsson 2010 zostala opisana jako przeglad systematyczny, niemniej jednak
przeszukanie zrédet danych przeprowadzono w sposéb niezgodny ze standardami Cochrane
Collaboration (przeszukano tylko baze Medline oraz abstrakty konferencyjne z ostatnich 10 lat, nie
okreslono kryteribw wiaczenia i wykluczenia, nie przeprowadzono formalnej oceny jakosci badan
wigczonych do analizy). Tym niemniej uwzglednia on 8 randomizowanych préb klinicznych oraz 19
badan Il fazy, a zatem zawiera zdecydowanie bardziej aktualne i kompletne informacje niz przeglad
Conti 2007, do ktorego wigczono 5 badan RCT. Poréwnanie wnioskoéw uzyskanych przez autoréw obu
prac (Abrahamsson 2010, Conti 2007) pozwala uznaé¢, ze nie ma miedzy nimi sprzecznosci, a
stwierdzone réznice wynikajg przede wszystkim z faktu, ze nowszy z przegladéw opiera sie na
wiekszej liczbie dowoddéw naukowych, co przekfada sie na bardziej jednoznaczne wnioski preferujgce
terapie IAD wzgledem CAD.

HTA Consulting 2010 (www.hta.pl)



Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow odnalezionych opracowan wtérnych.

Tabela 12.
Whioski z odnalezionych przegl

adow systematycznych dotycz

Conti 2007

Dane dotyczace poréwnania IAD vs CAD sg ograniczone, przede
wszystkim ze wzgledu na niewielki rozmiar préby oraz kroétki okres

obserwacji w zidentyfikowanych badaniach. Niemozliwe jest
poréwnanie obydwu opcji w odniesieniu do przezycia catkowitego,
przezycia specyficznego dla nowotworu oraz progresji choroby.
Pewne doniesienia wskazujg na przewage IAD w odniesieniu do
ryzyka wystepowania AE. Stosowanie HT, zarébwno w schemacie
IAD jak i CAD, wplywa na obnizenie funkcji seksualnych, jednakze
IAD wykazuje przewage nad CAD poniewaz powala na odzyskanie
sprawno$ci seksualnej w przerwach pomiedzy poszczegoinymi
cyklami leczenia.

acych poréwnania IAD vs CAD

Abrahamsson 2010

Skutecznos¢ IAD oraz CAD wydajg sie byc¢
poréwnywalne, natomiast profil
bezpieczenstwa oraz jako$¢ zycia wydaja
sie byé bardziej korzystne dla I1AD

(szczegOllnie w odniesieniu do
przywracania sprawnosci  seksualnej).
Dostepne dane sq jednak

niewystarczajace do stwierdzenia czy IAD
moze zapobiec lub odwrdci¢é komplikacje
zwigzane z dlugoterminowym stosowaniem
HT.

Pomimo pewnych ograniczeh uprawnione wydaje sie stwierdzenie, ze przeglad Abrahamsson 2010

zawiera najbardziej aktualne i kompleksowe informacje na temat klinicznej skutecznosci obu

ocenianych strategii

terapeutycznych. W zwigzku z tym na podstawie wynikéw przegladu

Abrahamsson 2010 wyznaczono wartosci parametrow charakterystycznych dla przerywanej terapii

hormonalne;.

W czterech, sposréd 8 wigczonych do przegladu Abrahamsson 2010, badaniach Il fazy podano

szczegblowe dane na temat liczby przyjmowanych przez pacjentdw cykli przerywanej terapii

hormonalnej oraz diugosci ich trwania. Wyniki wspomnianych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

HTA Consulting 2010 (www.hta.pl)

66



Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Tabela 13.
Wyniki bada A RCT wtaczonych do przegl adu Abrahamsson 2010 uwzgl ednionych w niniejszej analizie

Diugo $é HT Diugo $¢ okresow

Publikacja N Populacja (miesi ace) bez HT
a (miesi ace)
| 4,3 | 8,3
Il 3,4 ] 6,3
I 3,7 i 6,9
\Y) 3,9 v 5,7
Miejscowo zaawansowany,
De Leval 2002 68 rozsiany lub nawracajacy \% 3,8 \% 55
RGK; bez wczesniejszej HT
VI 4,7 VI 4,9
VII 4.5 ViI 3,8
VIII 3,0 VIl 3,3
Srednia 3,91 Srednia 5,59
| 6,05 | 3,25
Il 2,96 Il 2,63
I 2,96 i 2,83
Mottet 2005 Rozsiany RGK (z
Mottet 2009 173 przerzutami do kosci) 0/ 2,93 0/ 2,50
Y, 2,96 \% 2,43
VI 2,99 VI 2,07
Srednia 3,48 Srednia 2,62
| 6,0 | 12,7
. . Il , Il ,
TULP 2008 290 Rozsiany lub miejscowo 4.4 5.0
TULP 2003 zaawansowany RGK " 43 " 07
Srednia 4,90 Srednia 6,13
| 6,64 | 9,36
] Il
Tunn 2004 184 Nawrét PSA po radykalnej 6,43 5,68
Tunn 2003 PT 1 6,00 1 3,60
Srednia 6,36 Srednia 6,21

W przedstawionych w tabeli badaniach podano $rednig dlugos¢ trwania kolejnych cykli leczenia
hormonalnego z wyr6znieniem okresu, w ktdrym nastepuje przerwanie przyjmowania leczenia. Na
potrzeby niniejszej analizy wyznaczono $rednig wartosci odpowiednich parametrow dla kazdego

badania. Nastepnie z uwzglednieniem liczby os6b uwzglednionych w poszczegélnych badaniach
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obliczono s$rednig wazona ze wszystkich czterech badan. Szczegétowe obliczenia przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Terapia przerywana — obliczenia dla parametréw uwzgl  ednionych w analizie

Publikacja/Parametr Diugo $¢é o_krejsow bez HT CaikOWItf-:l_ d+u_go_ $¢ cyklu
(WESE-1e)] terapii (miesi ace)

De Leval 2002 68 5,59 9,50
Mottet 2005

Mottet 2009 173 2,62 6,09
TULP 2008

TULP 2003 290 6,13 11,03
Tunn 2004

Tunn 2003 184 6.21 12,57

Srednia wa zona - 5,25 10
Odsetek czasu , w ktérym pacjenci nie przyjmuj g leczenia wzgl edem 520
catkowitej dtugo sci terapii hormonalnej 0

Ostatecznie uzyskano, ze srednia catkowita dlugos¢ cyklu przerywanej terapii hormonalnej wynosi ok.
10 miesiecy z czego nieco ponad 52% czasu pacjent przebywajacy na terapii nie przyjmuje leczenia.
Ze wzgledu na dhugos¢ cyklu w modelu (3 miesigce), w analizie zatlozono, ze catkowita dtugosé cyklu

terapii przerywanej wynosi 9 miesiecy.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych efektywnosci terapii przerywanej, w analizie efektywnosé
terapii przerywanej przyjeto na tym samym poziomie, co efektywnos¢ terapii ciagtej. W analizie w
czasie przerwy w terapii nie naliczano kosztéw zwigzanych z leczeniem hormonalnym, jak réwniez nie
naliczano spadkéw uzytecznosci stanow zdrowia zwigzanych 2z wystepowaniem dziatan

niepozadanych.

Efektywno $¢ eksperymentalna a warunki rzeczywistej praktyki klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej oparta zostata wylacznie na badaniach z randomizacjg, ktére dotycza
efektywnosci eksperymentalnej. Dodatkowe przeszukanie wykazalo, ze dane dotyczace efektywnosci
rzeczywistej odnosnie hormonoterapii RGK sg ograniczone. Zidentyfikowano tylko jedno badanie
ukierunkowane na ocene efektywnosci praktycznej HT adjuwantowej po PT, ktére nie potwierdzito
wynikéw uzyskanych w badaniu randomizowanym, aczkolwiek ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy
badaniami w charakterystyce wyjsciowej populacji oraz prawdopodobne réznice w rodzaju
hormonoterapii nie mozna jednoznacznie wnioskowaé, czy i w jakim stopniu efektywnosc¢ kliniczna HT
w warunkach praktyki klinicznej odbiega od efektywnosci w warunkach eksperymentalnych. Wydaje
sie, ze réznice te nie muszg by¢ duze, gdyz w przypadku, gdyz aktualnie dostepne sg w Polsce

preparaty o przedluzonym uwalnianiu, w przypadku ktérych stopien zgodnosci z zaleceniami

HTA Consulting 2010 (www.hta.pl)

68



Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

lekarskim (compliance) jest stosunkowo wysoki nie tylko w badaniach klinicznych, ale réwniez w

praktyce. [1]

W ramach dostosowania wynikow efektywnosci z badan RCT do warunkéw rzeczywistych model
ekonomiczny zaktadat stosowanie kolejnych linii terapii (leczenie sekwencyjne). W przypadku
niepowodzenia leczenia adjuwantowego w modelu zaktadano stosowanie HT paliatywnej, a w razie
nieskutecznosci HT paliatywnej — chemioterapie z wykorzystaniem docetakselu. Dodatkowo przyjeto,
ze prawdopodobiehAstwo przezycia we wczesnym RGK bez progresiji jest identyczne jak w populacii
ogolnej (wykorzystano krzywe przezycia dla populacji ogoélnej mezczyzn w Polsce), co pozwala na
przynajmniej czesciowe wyeliminowanie wptywu btedu selekcji, polegajacego na tym, ze z reguty
pacjenci rekrutowani do badan RCT sg mniej obcigzeni chorobami wspétistniejacymi niz populacja

ogo6lna z dang jednostkg chorobowa.

3.3.1.2. Docetaksel

W analizie zatozono, ze jedyng chemioterapig stosowang u pacjentow z RGK jest chemioterapia
docetakselem. Zgodnie z wytycznymi EUA, w chemioterapii RGK stosuje sie: docetaksel,
estramustyne, mitoksantron [5]. Sposrdd tych lekdw jedynie docetaksel dostepny jest powszechnie w

Polsce.
W ramach przeszukania opisanego z aneksie (rozdz. 14.5.4) zidentyfikowano dwa badania kliniczne.

W obu badaniach poréwnywano chemioterapie docetakselem z chemioterapia mitoksantronem.
Mitoksantron w kazdym badaniu podawany byt w skojarzeniu z prednizonem, natomiast docetaksel
podawano z prednizonem (Tannock 2004 [177]) lub estramustyng (Petrylak 2004 [171]).

Na potrzeby modelu konieczne bylo wyznaczenie prawdopodobienstwa przezycia catkowitego oraz
wystgpienia niepowodzenia chemioterapii lub progresji choroby. W przypadku tych punktow
koncowych istotny jest nie tylko sam fakt wystgpienia zdarzenia, ale i czas, w ktéorym mialy ono
miejsce. W zwiazku z tym réwniez dla w przypadku chemioterapii zdecydowano sie na wykorzystanie
krzywych Kaplana-Meiera przedstawionych w analizowanych publikacjach. Krzywe Kaplana-Meiera
zostaly sczytane z publikacji zrédlowych za pomocag programu xyExtract w wersji 4.1 (2008). Na

ponizszym wykresie przedstawiono krzywe przezycia uzyskane z obu badan.

W badaniu Tannock 2004 przedstawiono wylacznie krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia
calkowitego, podczas gdy w publikacji Petrylak 2004 odnaleziono niezbedne dane dotyczace zaréwno

przezycia catkowitego, jak réwniez przezycia wolnego od progresji choroby.
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Rysunek 1.
Krzywe prze zycia catkowitego - docetaksel

Krzywe prze zycia catkowitego - docetaksel

@

S

N

N 0,8
N

S

Qo

o

E 0,6
0

C

Q

S

S 04
o SN—
Qo

o

ko)

= 02
©

p -

o

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Miesigce

—Petrylak2004 —Tannock2004

Przebieg krzywych przezycia z obu badan jest podobny. Z tego wzgledu ewentualne usrednienie tych
krzywych nie wniostoby istotnych informacji do niniejszej analizy. Co wiecej nalezy pamietaé, iz
krzywa przezycia i krzywa przezycia wolnego od progresji choroby sg ze sobg mocno skorelowane. W
zwigzku z tym korzystanie jednoczesnie z usrednionej na podstawie dwdch badan krzywej przezycia
oraz krzywej przezycia wolnego od progresji choroby dostepnej tylko w jednym badaniu mogitoby
powodowac trudne do zweryfikowania btedy. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie zar6wno w
aspekcie przezycia catkowitego, jak i przezycia wolnego od progresji choroby postuzono sie wytgcznie

danymi z badania Petrylak 2004.

Na podstawie danych z badania wyznaczono parametry rozktadu Weibulla dla przezycia catkowitego i
przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku pacjentéw leczonych docetakselem. Wyniki

przeprowadzonej regresji przedstawiono ponizej.

Tabela 15.
Parametry krzywej Weibulla dla krzywej uwzgl ednionej w modelu do wyznaczenia prawdopodobie  nstwa prze zycia
catkowitego oraz prze zycia wolnego od progresji choroby w przypadku stosowania docetakselu

Krzywa Parametr skali SE Parametr ksztattu SE
oS 1,96 0,01 1,55 0,02
PES 0,74 0,01 1,23 0,02
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3.3.2. Bezpiecze nstwo

W celu oszacowania ustalenia sposobu leczenia dziatah niepozadanych postuzono sie opiniami
Konsultantow [168, 6]. Odpowiedzi Konsultantow wymagaly jednak interpretacji ze strony analitykow.
Wiekszos¢ sposrdod wymienionych dziatan niepozadanych zostala oceniona przez Konsultantow jako
zdarzenia, w przypadku ktérych nie wprowadza sie dodatkowego leczenia. Jednoczesnie w pytaniu
dotyczacym odsetkdéw pacjentéw wymagajacych leczenia z powodu wystepowania poszczeg6inych
dziatan niepozgdanych wymieniano dodatnie wartosci (wieksze od 0). Do celéw niniejszej analizy
odsetki pacjentéw wymagajacych dodatkowego leczenia zinterpretowano jako odsetki pacjentow, u
ktorych wystepujg dane dziatania niepozadane. Niemniej jednak w analizie nie uwzgledniono wartosci
odsetkow pacjentow, u ktérych wystepuja poszczegolne dziatania niepozadane, raportowanych przez
Konsultantow, gdyz z punktu widzenia analizy ekonomicznej wazne sa odsetki pacjentow z
dziataniami niepozadanymi, ktére wymagajg leczenia. Pytanie miato charakter informacyjny i zadane

byto w sposéb zbyt ogélny do uwzglednienia w analizie ekonomicznej.

Dane dotyczace czestosci wystepowania dziatan niepozadanych uzyskano z badan uwzglednionych w
przeprowadzonej analizie efektywnosci klinicznej [1]. W niniejszym dokumencie przedstawiono jedynie
wyniki w obrebie terapii, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnan czestosci wystepowania
dzialan niepozadanych (nie uwzgledniono badan, dla ktérych nie raportowano wynikéw osobno dla
obu grup oraz badan, w ktérych raportowano wyniki jedynie w jednej grupie). Szczegétowe wyniki

analizy bezpieczenstwa przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej.

W analizie ekonomicznej do oszacowania czestosci wystepowania dzialan niepozadanych
ograniczono sie do wynikéw badan, ktére uwzgledniono ostatecznie w ocenie efektywnosci lekéw w
analizie ekonomicznej w poszczegdélnych poréwnaniach. Nie przeprowadzono kumulacji wynikéw
dotyczacych bezpieczenstwa zgodnie z metodykg przyjeta w analizie efektywnosci klinicznej.
Zalozenie to zostalo spowodowane znacznymi réznicami pomiedzy badaniami, w szczegoélnosci w
wzgledzie okreséw obserwacji, sposobie raportowania poszczeg6lnych dziatan niepozadanych i

réznicami w charakterystykach populacji uwzglednionych w badaniach.

W przypadku badan, w ktérych nie wykazano istotnie statystycznie réznic w wystepowaniu danego
dziatania niepozadanego, do analizy uwzgledniano srednig czestos¢ wystepowania tego dziatania

niepozadanego z obu grup (badanej i kontrolnej).

Odchylenie standardowe dla czestosci wystepowania poszczegdélnych dziatan niepozadanych w

uwzglednianych poréwnaniach wyznaczono na podstawie nastepujacego wzoru:

D =4/np(l-p),

gdzie:

N - liczba oséb w analizowanym ramieniu badania,
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p - prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanego dziatania niepozadanego w analizowanym

ramieniu badania.

Wz6r ten pozwala na wyznaczenie odchylenia standardowego dla zmiennej losowej o rozkladzie

prawdopodobienstwa Bernoullego.

W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestosci wystepowania omdéwionych

ponizej dziatan niepozadanych (jak réwniez ich kosztéw i spadkéw uzytecznosci).

3.3.2.1. Ginekomastie

Nie

neoadjuwantowej. Ponizej przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania ginekomastii

odnaleziono danych dotyczacych czestosci wystepowania ginekomastii w terapii

uwzglednione w analizie ekonomiczne;j.

Tabela 16.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych ginekomastii — terapia adjuwantowa

Ryzyko

. . Okres . zdarzenia RQinica
EGENITE Poréwnanie TP . . Liczebno s$¢ miedzy
interwencji (okres e
obserwaciji) grup
D’Amico GSR/LPR + e 18% vs 3% b
2004a FLU vs NT RT 6 mies. 98 vs 103 (4,5 lat)® IS
4022 vs 69% vs 8% b
EPC BICis0 vS NT RT/PTWW bd 4031 9,7 lat)® IS
Messing GSR/ORX vs 22% vs 2%
R NTO PT bd 46 vs 50 (7.1 lat)® p<0,01

a) mediana; b) na podstawie obliczen wtasnych; c) przed, w trakcie oraz po RT; d) w przypadku nawrotu choroby stosowano
GSR.

Tabela 17.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wyst epowania ginekomastii — monoterapia RGK

Badanie Poréwnanie obs(,)ekr:;;cji Liczebno s$é zga)llrzz):akr?ia Fri?ifgndlzc;l
grupami
Badanie 301 BICsovs ORX 36,6 vs 40,3 tyg.° 153 vs 150 16% vs 0% IS'
Badanie 302 BICso vs ORX/GSR | 35,3 vs 37,7 tyg.* 118 vs 125 23% vs 2% IS'
Badanie 303 BICso vs ORX/GSR 39 vs 42 tyg.* 242 vs 238 32% vs 5% IS'
Badanie 306 BIC1s0 Vs ORX/GSR 100 tyg.” 288 vs 141 35% vs 1% IS'
Badanie 307 BIC1s0 VS ORX/GSR 100 tyg.” 576 vs 283° 40% vs 4% Is'
EORTC 30892 FLU vs CPA 8,6 lat’ 151 vs 152 66% vs 30%" <0,001¢

a) okres interwencji; b) mediana; c) $rednia; d) wyniki kumulowano na potrzeby analizy statystycznej e) zwigzana z leczeniem;
f) na podstawie obliczen wasnych; g) na podstawie publikacji zrodtowej.
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Tabela 18.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wyst epowania ginekomastii - CAB

Okres Ryzyko Moz dilies

Badanie Poréwnanie . Liczebno $¢ . miedzy

obserwacji zdarzenia .

grupami
DAPROCA 86 GSR + FLU vs ORX 57 mies.? 119 vs 125 8% vs 1% IS
Es%gg GSR + FLU vs ORX 7,2 lata® 149 vs 148 22% vs 8% ISP
IPCSG® GSR + FLU vs GSR bd 293 vs 293 1% vs 1% NS®
NCI 0036 LPR + FLU vs LPR bd 264 vs 268 13% vs 13% NS°©

a) mediana i/lub zakres; b) na podstawie obliczen wtasnych; c) na podstawie publikacji zrodtowej; d) prawdopodobnie zanizony
odsetek pacjentow raportujacy ginekomastie.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania ginekomastii.

Tabela 19.

Czesto $¢ wyst epowania ginekomastii — dane uwzgl

Badanie

Poréwnanie

ednione w analizie

Ryzyko w grupie
badanej

Ryzyko w grupie
kontrolnej

D’Amico 2004a GSR/LPR + FLU vs NT 18% 3%
EPC BICis0 vS NT 69% 8%
Messing 2006 GSR/ORX vs NT 22% 2%

Badanie 301 /302 /303 BIC150 vs ORX/GSR 25% 3%
Badanie 306 / 307 BIC150 vs ORX/GSR 38% 3%
EORTC 30892 FLU vs CPA 66% 30%

DAPROCA 86 GSR + FLU vs ORX 8% 1%
EORTC 30853 GSR + FLU vs ORX 22% 8%
IPCSG GSR + FLU vs GSR 1% 1%
NCI 0036 LPR + FLU vs LPR 13% 13%

Zgodnie z opiniami Konsultantéw [168, 6], ginekomastie nie sg zwigzane z dodatkowym leczeniem,
dlatego nie generujg roznic w kosztach pomiedzy interwencjami. Nie odnaleziono danych
pozwalajgcych na oszacowanie spadku jakosci zycia zwigzanego z wystepowaniem ginekomastii. Z

tego wzgledu czestos¢ wystepowania ginekomastii nie ma wplywu na wyniki niniejszej analizy.
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W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestosci wystepowania ginekomastii

(jak réwniez ich kosztéw i spadkéw uzytecznosci).

3.3.2.2. Uderzenia gor aca

Nie odnaleziono danych dotyczacych czestosci wystepowania uderzen gorgca w terapii
neoadjuwantowej. Ponizej przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania uderzen gorgca

uwzglednione w analizie ekonomiczne;j.

Tabela 20.
Zestawienie wynikdéw bada n dotycz acych wyst epowania uderze i gor gca — terapia adjuwantowa

R Ro6znica
. . . Okres . . zdarzenia :

Badanie Poréwnanie . . Liczebno $¢ miedzy
interwencji (okres ;
- grupami

obserwaciji)

4022 vs 9% vs 5% b
EPC
BICi50 vs NT RT/PT/WW bd 4031 (7.4 lat)® IS

Messing GSR/ORX vs 59% vs 0%

2006 NTC PT bd 46 vs 50 (7,1 lat)a <0,001

a) mediana; b) na podstawie obliczen wiasnych; ¢) w przypadku nawrotu choroby w grupie kontrolnej stosowano GSR.

Tabela 21.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wyst epowania uderze h gor gca — monoterapia RGK

Okres Réznica
Badanie Poréwnanie . Liczebno $¢ Ryzyko zdarzenia miedzy
obserwacji .
grupami
Badanie 301 BICso vs ORX 36,6 vs40,3tyg.° | 153 vs 150 5% vs 41% IS’
: BICso VS
Badanie 302 ORX?E—}SR 353vs37,7tyg.® | 118vs 125 9% vs 40% IS’
] BICso vs
Badanie 303 ORXj‘éSR 39 vs 42 tyg.® 242 vs 238 10% vs 45% IS’
Badanie 306 BlCss0 Vs 100 tyg.” 288 vs 141 6% vs 39% IS’
ORX/GSR :
Badanie 307 BlCis0 Vs 100 tyg.” 576 vs 283 139% vs 44% IS’
ORX/GSR :
%%gzgzc FLU vs CPA 8,6 lat” 151 vs 152 33% vs 37%° 0,442°
Ki";;‘{y GSRVvs ORX | 658vs59,6tyg° | 152 vs 163 63% vs 58% NS?
Voﬁ‘gggng GSR vs ORX 48 mies. 135 vs 141 54% vs 43% NS'

a) okres interwencji; b) mediana; c) $rednia; e) skumulowano na potrzeby analizy statystycznej; f) na podstawie obliczen
wtasnych; g) na podstawie publikacji zrodtowej.
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Tabela 22.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wyst epowania uderze n goraca — CAB

Okres Ryzyko RoZnica

Badanie Poréwnanie obserwacii Liczebno $¢ e miedzy
] grupami
DAPROCA 86 GSR + FLU vs ORX 57 mies.? 119 vs 125 61% vs 46% IS¢
EORTC 30853 GSR + FLU vs ORX 5 lat® 149 vs 148 68% vs 57% NS¢
EORTC 30853 GSR + FLU vs ORX 7,2 lata® 149 vs 148 70% vs 59% IS
IPCSG" GSR + FLU vs GSR bd 290 vs 287 63% vs 64% NS®
NCI 0036 LPR + FLU vs LPR bd 264 vs 268 64% vs 61% NS®
Schellggggmer GSR/LPR ++B'I:(|:-l\J/s GSR/LPR 160 tyg.® 401 vs 407 53% vs 53% NS®
Schellhamm er GSR + BIC/FLU vs LPR + a o o c
1995° BIC/FLU 160 tyg. 535 vs 273 52% vs 55% NS
Schellhammer a 0 0 c
1995 LPR + BIC vs LPR + FLU 160 tyg. 135 vs 138 55% vs 55% NS
S"hel'gggt‘,mer GSR + BIC vs GSR + FLU 160 tyg.® | 266vs269 | 52% vs52% NS®
Schellhammer a o 0 c
1995° GSR + BIC vs LPR + BIC 160 tyg. 266 vs 135 52% vs 55% NS
S"hel'gggt‘,mer GSR + FLU vs LPR + FLU 160 tyg.® | 269vs138 | 52% vs55% NS®
SWOG / NCI 50,1 vs 0 0 d
1015° ORX + FLU vs ORX 49.2 mies.? | 667 Vs 669 10% vs 10% 0,784

a) mediana i/lub zakres; b) dziatanie niepozadane ogétem wystepujace z przynajmniej 10% czestotliwoscig; c) na podstawie
obliczen wtasnych; d) na podstawie publ kacji zrédtowej; g) umiarkowane dziatania niepozadane (22 w skali toksycznosci); h)
dziatania niepozadane oceniane u pacjentow, u ktérych nie wystepowaty uderzenia goraca na poczatku badania.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania uderzen goraca.
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bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Tabela 23.

Czesto $¢ wyst epowania uderze n gor aca — dane uwzgl ednione w analizie

Badanie

Poréwnanie

Ryzyko w grupie
badanej

Ryzyko w grupie
kontrolnej

EPC

B|C150 vs NT

9%

5%

Messing 2006

GSR/ORX vs NT

59%

0%

Badanie 301 /302 /303 BICso vs ORX/GSR 9% 43%
Badani e 306 / 307 BIC150 vs ORX/GSR 11% 42%
EORTC 30892 FLU vs CPA 32% 38%
Kaisary 1991 GSR vs ORX 60% 60%
Vogelzang 1996 GSR vs ORX 49% 49%

DAPROCA 86 GSR + FLU vs ORX 61% 46%
EORTC 30853 GSR + FLU vs ORX 70% 59%
IPCSGh GSR + FLU vs GSR 63% 63%

NCI 0036 LPR + FLU vs LPR 62% 62%
Schellhammer 1995 LHRHa + BIC vs GSR/LPR + FLU 53% 53%
Schellhammer 1995 GSR + BIC/FLU vs LPR + BIC/FLU 53% 53%
SWOG / NCI 1015 ORX + FLU vs ORX 10% 10%

Zgodnie z opiniami Konsultantéw [168, 6], uderzenia gorgca nie sg zwigzane z dodatkowym
leczeniem. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie spadku jakosci zycia zwigzanego
z wystepowaniem uderzeh gorgca. W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono danych dotyczacych
czestosci wystepowania uderzen gorgca. Z tego wzgledu czestosé wystepowania uderzen gorgca hie

ma wptywu na wyniki niniejszej analizy.

W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestosci wystepowania uderzen goraca

(jak réwniez ich kosztow i spadkéw uzytecznosci).

3.3.2.3. Impotencja

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na poréwnanie czestosci wystepowania impotencji w obrebie
terapii neoadjuwantowej. W analizie uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z leczeniem

impotencji (nie uwzgledniono kosztow, gdyz leczenie impotencji nie generuje kosztéw z perspektywy
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Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

ptatnika). Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania czestosci wystepowania impotencji dla

pozostatych opciji terapeutycznych.

W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestosci wystepowania impotencji (jak

réwniez ich kosztow i spadkéw uzytecznosci).

Tabela 24.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych impotencji — terapia adjuwantowa

Okres Ryzyko Ro6znica
Badanie Poréwnanie . . Liczebno sé zdarzenia miedzy
interwencji » .
[%0] grupami
D’Amico GSR/LPR + e 34% vs 31% b
2004 FLU vs NT RT 6 mies. 98 vs 103 (4.5 lata)® NS
4022 vs 9% vs 7% b
EP
C BIC1s0 vS NT RT/PT/WW bd 4031 (9,7 |at)a IS

a) mediana; b) na podstawie obliczen wiasnych; c) przed, w trakcie oraz po RT.

Tabela 25.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych impotencji — monoterapia hormonalna

Okres Ryzyko Réznica mi edzy

Badanie Poréwnanie . Liczebno s$é : .
obserwaciji zdarzenia grupami
Badanie 301 BIC vs ORX | 36,6 vs 40,3 tyg.a 153 vs 150 1% vs 1% NS
Kaisary 1991 R | 658vs5961yg | 51vsd8 | 84%vs85%" NS®
Vogelzang GSR vs . o o
1996 ORX 48 mies. 135vs 141 10% vs 1% n/a

a) srednia; b) oceniano w grupie pacjentow, u ktérych w.w. objawy wystepowaly w momencie wiaczenia do badania; c) na
podstawie publikacji zrédtowej.

Tabela 26.
Zestawienie wynikdéw bada n dotycz acych impotencji - CAB

Ro6znica
miedzy
grupami

Okres Ryzyko

Badanie Poréwnanie Liczebno $¢

obserwaciji zdarzenia

IPCSG* GSR + FLU vs GSR bd 166 vs 141 89% vs 94% NSP

a) zaburzenia erekcji; b) na podstawie publikacji zrédtowej; c) dziatania niepozagdane oceniane u pacjentéw, u ktérych nie
raportowano zaburzen erekcji na poczatku badania.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci
wystepowania impotencji. W analizie nie uwzgledniono danych z badan: EPC, Badanie 301,
Vogelzang 1996 ze wzgledu na bardzo niski odsetek raportowanych zdarzen. Pomimo niskiego
odsetka wystepowania impotencji uwzgledniono dane z badania D’Amico 2004a ze wzgledu na fakt,

ze w badaniu tym pacjenci stosowali HT jedynie przez pét roku.
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bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Tabela 27.
Czesto $¢ wyst epowania impotencji — dane uwzgl ednione w analizie

Ryzyko w Ryzyko w grupie
grupie badanej kontrolnej

Badanie Poréwnanie

D’Amico 2004 GSR/LPR + FLU vs NT 32% 32%

Kaisary 1991 GSR vs ORX 85% 85%

IPCSG GSR + FLU vs GSR 91% 91%

3.3.2.4. Zaburzenia libido

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania czestosci wystepowania
zaburzen libido w obrebie terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej. Ponizej przedstawiono wyniki

poréwnania czestosci wystepowania zaburzen libido dla pozostatych opcji terapeutycznych.

W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestosci wystepowania zaburzen libido

(jak réwniez ich kosztéw i spadkéw uzytecznosci).

Tabela 28.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych cz esto sci wyst epowania zaburze n libido — monoterapia RGK

Roznica
Badanie Poréwnanie Okres obserwacji Liczebno $¢ Ryzyko zdarzenia miedzy
grupami
: BIC1s0 Vs ab
Badanie 306 100 tyg. 288 vs 141
ORXI/GSR IS réznica na korzysc
leczenia BIC1sow .
BICie Vs odniesieniu do wzrostu 0,041
H 150 b . .
Badanie 307 ORX/GSR 100 tyg. 576 vs 283 zainteresowania seksem.
Kaisary 1991 GSR vs ORX 65,8 vs 59,6 tyg.© 51 vs 43 73% vs 79%"° NS
Thorpe 1996 GSR vs CPA 48 mies.? 175 vs 175 65% (tacznie) NS®

a) okres interwencji; b) mediana; c) $rednia; d) oceniano w grupie pacjentéw, u ktérych w.w. objawy wystgpowaty w momencie
wiaczenia do badania; e) na podstawie publikacji zrodtowej.
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Tabela 29.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych cz esto sci wyst epowania zaburze n libido — CAB

Rdéznica
miedzy
grupami

Okres Ryzyko

Badanie Poréwnanie Liczebno s$¢

obserwacji zdarzenia

IPCSG" GSR + FLU vs GSR bd 156 vs 146 91% vs 95% NS?

a) na podstawie publikacji zrodtowej; b) dziatania niepozadane oceniane u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono zaburzen libido
na poczatku badania.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania zaburzen libido.

Tabela 30.
Czesto $¢ wyst epowania zaburze n libido — dane uwzgl ednione w analizie

Ryzyko w grupie Ryzyko w grupie

Badanie Porownanie badanej kontrolnej

IPCSG GSR + FLU vs GSR 93% 93%

3.3.2.5. Zawal mi esnia sercowego i zdarzenia sercowo-naczyniowe

Nie odnaleziono danych pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania czestosci wystepowania
zawaléw migsnia sercowego w obrebie terapii neoadjuwantowej oraz CAB. Dla CAB raportowane byty
zdarzenia sercowo—naczyniowe ogotem. Nie uwzgledniono czestosci wystepowania zdarzeh sercowo-
naczyniowych w badaniach, w ktorych raportowano czesto$¢ wystepowania zawatdw miesnia
sercowego. Nalezy bowiem przypuszcza¢ iz wystgpienie zawatu miesnia sercowego zostalo w
badaniach odnotowane rowniez w aspekcie zdarzen sercowo-naczyniowych. Uwzglednienie w
analizie obu powyzszych kategorii zdarzen niepozadanych jednoczesnie, doprowadzitoby do
zawyzenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych. W zwigzku z tym w przypadku, gdy w
badaniu raportowano zaréwno wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych jak i zawaléw miesnia
sercowego, w analizie uwzgledniono wytacznie wystepowanie zawaldw migsnia sercowego, jako
najpowazniejszego i najbardziej kosztochionnego zdarzenia sercowo-naczyniowego. Ponizej
przedstawiono wyniki poréwnania czestosci wystepowania zawatdw migsnia sercowego dla
pozostatych opciji terapeutycznych.

W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestosci wystepowania zawatéw
miesnia sercowego oraz zdarzen sercowo-naczyniowych (jak réwniez ich kosztow i spadkow

uzytecznosci).
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Tabela 31.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych cz esto sci wyst epowania zawatdw mi esnia sercowego — terapia adjuwantowa

Ryzyko

Okres zdarzenia ATz
Badanie Poréwnanie TP . - Liczebno $¢é miedzy
interwenc;ji (okres .
. grupami
obserwaciji)
Messing 2% vs 0% b
2006 GSR/ORX vs NT PT bd 46 vs 50 (7.1 lat)® NS

a) mediana ; b) na podstawie obliczen wtasnych.

Tabela 32.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych cz esto sci wyst epowania zawatdw mi esnia sercowego — monoterapia RGK

Okres Rdznica
Badanie Poréwnanie . Liczebno $¢ Ryzyko zdarzenia miedzy
obserwaciji .
grupami
EORTC FLU vs CPA 8,6 lat’ 151 vs 152 1% vs 1% NS®
30892
Jeden pacjent z grupy
ORX zostat wykluczony
Parmar 1985 TRP vs ORX 24 mies. 58 vs 55 z analizy ze \_/vzgledu na bd
wystgpienia zgonu
spowodowanego zawatem
serca

a) mediana; b) na podstawie obliczen wiasnych.

Tabela 33.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych cz esto sci wyst epowania zdarze h sercowo naczyniowych ogétem — CAB

Réznica
miedzy
grupami

Badanie Poréwnanie Cliges Liczebno $¢ Ryzyko

obserwacji zdarzenia

IPCSG GSR + FLU vs GSR bd 293 vs 293 2% vs 1% NS?

a) na podstawie obliczen wiasnych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania zaburzen zawatéw miesnia sercowego i zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Tabela 34.
Czesto $¢ wyst epowania zawatu mi esnia sercowego i zdarze n sercowo-naczyniowych —dane uwzgl ednione w analizie

Ryzyko w grupie Ryzyko w grupie

Badanie Porownanie badanej kontrolnej

Messing 2006 GSR/ORX vs NT 1% 1%

EORTC 30892 FLU vs CPA 1% 1%

IPCSG GSR + FLU vs GSR 2% 2%

3.3.2.6. Nudno sci i wymioty

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania czestosci wystepowania
nudnosci i wymiotdw w obrebie terapii neoadjuwantowej. Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania

czestosci wystepowania zaburzenia libido dla pozostatych opcji terapeutycznych.

W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czesto$ci wystepowania nudno$ci i

wymiotow (jak rowniez ich kosztow i spadkéw uzytecznosci).

Tabela 35.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych nudno $ci i/flub wymiotéw — terapia adjuwantowa

Ryzyko

Badanie Poréwnanie TP Okres Liczebno $¢ zdarzenia

Roznica
miedzy
grupami

interwenciji (okres
obserwacji)

<1% vs 0% °©

b
(45 mies.)? NS

EORTC 22863 | GSR”vs NT RT 36 mies. 201 vs 195

a) mediana; b) na podstawie obliczen whasnych; c) nudnosci lub wymioty w stopniu 3. i 4.; d) stosowano AA w prewencji
zespotu zaostrzen.

Tabela 36.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych nudno $ci — monoterapia RGK

Rvzvko Roznica
Badanie Poréwnanie Okres obserwacji Liczebno s$é YZYKO miedzy
zdarzenia :
grupami
Badanie 301 BICsovs ORX 36,6 vs 40,3 tyg.° 153 vs 150 8% vs 1% IS¢
Badanie 302 BICso vs ORX/GSR 35,3 vs 37,7 tyg.> 118 vs 125 6% vs 1% IS¢
Bad anie 303 BICso vs ORX/GSR 39 vs 42 tyg.® 242 vs 238 8% vs 5% NS¢
EORTC 30892 FLU vs CPA 8,6 lat® 151 vs 152 17% vs 9% 0,025°

a) okres interwencji; b) mediana; c) $rednia; d) na podstawie obliczen wtasnych; e) na podstawie publikaciji zrédtowej.
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Tabela 37.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych wymiotéw — monoterapia RGK

Ryzyko Roznica

Badanie Poréwnanie Okres obserwacji Liczebno $¢ . miedzy
zdarzenia .
grupami
Badanie 301 BICso vs ORX 36,6 vs 40,3 tyg. ° 153 vs 150 5% vs 1% N
Badanie 302 BIC 5o vs ORX/GSR | 35,3vs 37,7 tyg.® 118 vs 125 4% vs 2% N

a) okres interwencji; b) mediana; c) Srednia; d) na podstawie obliczer wkasnych.

Tabela 38.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych nudno $ci - CAB

Réznica
. . . Okres . aa Ryzyko "
Badanie Porownanie obserwacji Liczebno sé ., mledzy_
grupami
DAPROCA 86 GSR + FLU vs ORX 57 mies.? 119 vs 125 7% vs 2% IS¢
IPCSG” GSR + FLU vs GSR bd 293 vs 293 7% vs 1% IS°
0,
NCI 0036° LPR + FLU vs LPR bd 264 vs 268 1%13,/;’5 NS?
Schell hammer GSRI/LPR + BICso 14% vs c
1995 vs GSR/LPR + FLU 160 tyg. 401 vs 407 13% NS
Schellhammer R+ Bl R+FL 1 5 5 15% vs NSE
1995 GSR + BICs0 vs GSR + FLU 60 tyg. 66 vs 269 14% S
Schellnammer | oo oic. vs LPR + FLU 160 135 vs 138 13% vs NS°
1995 50 VS v vs 12%
schellnammer | o | 51 vs LPR + BIC 160 266 vs 135 15% vs NS°
1995 50 VS 50 vg. vs 13%
Schellhammer 14% vs c
1995 GSR + FLU vs LPR + FLU 160 tyg. 269 vs 138 12% NS
Schellhammer GSR + BICso/FLU 160 ¢ 535 vs 273 14% vs NS®
1995 vs LPR + BICsoFLU Y9 12%
SWOG / NCI 50,1 vs 49,2 d
1015° ORX + FLU vs ORX ios 667 vs 669 2% vs 3% 0,859

a) mediana i/lub zakres; b) nudnosci i/lub wymioty; c) na podstawie obliczeh wkasnych; d) na podstawie publikacji zrodtowej; e)
AE stopnia 22; f) prawdopodobnie zanizony odsetek pacjentéw raportujgcy nudnosci i/lub wymioty.
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Tabela 39.

Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wymiotéw — CAB

Okres

Ryzyko

Réznica

Badanie Poréwnanie . a Liczebno $¢ ‘ miedzy
obserwaciji zdarzenia " b
grupami
IPCSG® GSR + FLU vs GSR bd 293 vs 293 7% vs 1% IS°
NCI 0036° LPR + FLU vs LPR bd 264 vs 268 12% vs 14% NS
Schellhammer GSRI/LPR + BICspvs ¢
0, 0,
1995 GSRILPR + ELU 160 tyg. 401 vs 407 1% vs 2% NS
SOG4 el ORX + FLU vs ORX 50,1vs 49,2 667 vs 669 2% vs 2% 0,846"
1015 mies.

a) mediana i/lub zakres; b) dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania terapii; ¢) na podstawie obliczen wiasnych; d) na
podstawie publikacji zrodtowej; e) nudnosci i/lub wymioty; f) ciezkie/powazne dziatania niepozadane; g) AE stopnia 2.

W analizie ekonomicznej nudnosci i wymioty uwzgledniono jako jedno dziatanie niepozadane.
Czestos¢ wystepowania nudnosci i wymiotéw uwzgledniong w analizie ekonomicznej obliczono jako
maksimum z czestosci wystepowania nudnosci i czestosci wystepowania wymiotow w
poszczegolnych poréwnaniach w przypadku, gdy te dzialania niepozadane raportowane byty

oddzielnie.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci
wystepowania nudnosci i wymiotow.

Tabela 40.

Czesto $¢ wyst epowania nudno $ci i wymiotow — dane uwzgl ednione w analizie

Ryzyko w grupie
badanej

Ryzyko w grupie

Poréwnanie .
kontrolnej

Badanie

EORTC 22863 GSR vs NT 0% 0%
Badanie 301/ 302 /303 BICso vs ORX/GSR 8% 3%
EORTC 30892 FLU vs CPA 17% 9%

DAPROCA 86 GSR + FLU vs ORX 7% 2%
IPCSG GSR + FLU vs GSR 7% 1%
NCI 0036 LPR + FLU vs LPR 13% 13%

GSR + BIC50 vs GSR + FLU vs LPR 0 0
Schellhammer 1995 + BIC50 vs LPR + FLU 14% 14%
SWOG / NCI 1015 ORX + FLU vs ORX 2% 3%
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Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

3.3.2.7. Biegunka

Nie odnaleziono danych pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania czestosci wystepowania
biegunki w obrebie terapii neoadjuwantowej. Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania czestosci

wystepowania biegunki dla pozostatych opcji terapeutycznych.

W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestosci wystepowania biegunki (jak
réwniez ich kosztow i spadkéw uzytecznosci).

Tabela 41.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wyst epowania biegunki — terapia adjuwantowa

Ryzyko R&znica
. . . Okres : - zdarzenia ‘
Badanie Poréwnanie interwencji Liczebno $¢ (okres miedzy
obserwaciji) grupami
D’Amico | GSR/LPR + FLU " 29% vs 29% b
2004 vs NT RT 6 mies. 98 vs 103 (4.5 Iat)a NS
EORTC d . 5% vs 11% b
22863° GSR" vs NT RT 36 mies. 201 vs 195 (45 mies.)a IS
0, 0,
EPC BIC1s0vs NT RT/PTAWW bd 4022 vs 4031 Z5A)4V|Z t;)/g NS

a) mediana; b) na podstawie obliczen wiasnych; c) przed, w trakcie oraz po RT; d) stosowano AA w prewencji zespotu
zaostrzen; e) biegunki w stopniu 3. lub 4.

Tabela 42.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wyst epowania biegunki — monoterapia RGK

Rvzvko R6znica

Badanie Poréwnanie Okres obserwacji Liczebno $¢ YZYKo miedzy

zdarzenia .

grupami
Badanie 301 BICsovs ORX 36,6-40,3 tyg. ¢ 153 vs 150 3% vs 0% NS¢
Badanie 302 BICso vs ORX/GSR 35,3-37,7 tyg.® 118 vs 125 3% vs 1% NS®
Badanie 303 BICso vs ORX/GSR 39-42 tyg.® 242 vs 238 8% vs 5% NS®
Bada”'(‘:,lg?m’m BIC1s0 vs ORX/GSR 6,3 lat’ 314vs 160 | 6% vs 13% I

EORTC 30892 FLU vs CPA 8,6 lat° 151vs 152 | 23%vs 13% 0,016°
Kais ary 1991 GSR vs ORX 3 mies. 128 vs 112 1% vs 0% NS*

a) okres interwencji; b) mediana; c) $rednia; d) na podstawie obliczen wkasnych; e) na podstawie publikacji zrodtowe;.
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bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Tabela 43.

Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych wyst epowania biegunki

Okres

- CAB

Ryzyko

Réznica

Badanie Poréwnanie obserwacii ® Liczebno s¢é ik miedzy
] grupami
EORTC b
e GSR + FLU vs ORX 4 lata 149 vs 148 1% vs 0% NS
30853
IPCSG' GSR + FLU vs GSR bd 293 vs 293 11% vs 0% ISP
NCI 0036 LPR + FLU vs LPR bd 264 vs 268 14% vs 5% <0,001°
Schellhammer GSRI/LPR + BICsg Vs b
1995 GSRI/LPR + ELU 160 tyg. 401 vs 407 12% vs 26% IS
Schellhammer GSR + BICs0 vs GSR + b
1995 FLU 160 tyg. 266 vs 269 13% vs 25% IS
Schellhammer LPR + BICso vs LPR + b
1995 FLU 160 tyg. 135 vs 138 10% vs 30% IS
Schellhammer GSR + BICso/ FLU b
0, 0,
1995 vs LPR + BICso/ FLU 160 tyg. 535 vs 273 19% vs 20% NS
Schellhammer GSR + FLU vs LPR + b
1995 FLU 160 tyg. 269 vs 138 25% vs 30% NS
Schellhammer GSR + BICsp b
1995 Vs LPR + BICso 160 tyg. 266 vs 135 13% vs 10% NS
SWOG / NCI ORX + FLU vs ORX S0.1vs 49.2 667 vs 669 6% vs 3% 0,002°
1015d VS mies VS 0 VS 0 ,

a) mediana i/lub zakres; b) na podstawie obliczeh wtasnych; c) na podstawie publikacji zrodtowej; d) AE stopnia 22;

e) uporczywa biegunka wymagajgca modyfikacji leczenia; f) w badaniu raportowano dwie rozbiezne wartosci okresu obserwacji,
mediang 102 tyg oraz mediane 3 lat dla kazdego ramienia.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania biegunki.
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Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Tabela 44.

Czesto $¢ wyst epowania biegunki — dane uwzgl

Badanie

ednione w analizie

Poréwnanie

Ryzyko w
grupie badanej

Ryzyko w grupie
kontrolnej

D’Amico 2004 GSR/LPR + FLU vs NT 29% 29%
EORTC 22863 GSR vs NT 5% 11%
EPC BICis0vs NT 7% 7%

Badanie 301/ 302 /303 BICs0vs ORX 4% 4%
Badanie 306/307 BIC150 vs ORX/GSR 6% 13%
EORTC 30892 FLU vs CPA 23% 13%
Kaisary 1991 GSR vs ORX 0% 0%

EORTC 30853 GSR + FLU vs ORX 0% 0%
IPCSG GSR + FLU vs GSR 11% 0%

NCI 0036 LPR + FLU vs LPR 14% 5%
GSRILPR + BICso Vs 0 0
Schellhammer 1995 GSRI/LPR + FLU 12% 26%
SWOG / NCI 1015 ORX + FLU vs ORX 6% 3%

3.3.2.8. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania czestosci wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych dla

opcji terapeutycznych uwzglednionych w niniejszej analizie.

W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestosci wystepowania zaburzen

zotadkowo-jelitowych (jak réwniez ich kosztow i spadkdéw uzytecznosci).

Tabela 45.
Zestawienie wynikdw bada n dotycz acych wyst epowania zaburze n zotadkowo-jelitowych — terapia adjuwantowa RGK

Ryzykq Ré6znica
. . : Okres . . n zdarzenia :
Badanie Poréwnanie . . Liczebno $¢ miedzy
interwencji (okres rupami
obserwaciji) grup

Messing 26% vs 6%

2006 GSR/ORX vs NT PT bd 46 vs 50 (7.1 lat)a p<0,01
a) mediana.
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Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Tabela 46.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wyst epowania zaburze n zotgdkowo-jelitowych — monoterapia RGK

Okres Ryzyko R dle

Badanie Poréwnanie . Liczebno $¢ . miedzy
obserwacji zdarzenia .
grupami
Kaisary 1991 GSR vs ORX 65,8 vs 59,6 tyg® 148 vs 144 4% vs 0% Is®
Thorpe 1996 GSR vs CPA 48 mies. 175 vs 175 1% vs 2% NS®

a) Srednia b) na podstawie obliczen wtasnych.

Tabela 47.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych wyst epowania zaburze n zotgdkowo-jelitowych ogétem - CAB

Okres Ryzyko RIS
Badanie Poréwnanie . Liczebno s$é YZYKo miedzy
obserwaciji zdarzenia .
grupami
DAPROCA 86 GSR + FLU vs ORX 57 mies.? 119 vs 125 8% vs 3% NS®
285529 GSR + FLU vs ORX 7,2 lata® 149 vs 148 3% vs 0% NS®

a) mediana i/lub zakres; b) na podstawie obliczen wtasnych; c) AE stopnia 3-4.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania zaburzen zotgdkowo - jelitowych.

Tabela 48.

Czesto $¢ wyst epowania zaburze n zotgdkowo-jelitowych — dane uwzgl ednione w analizie

Ryzyko w grupie
badanej

Ryzyko w grupie

Poréwnanie .
kontrolnej

Badanie

Messing 2006 GSR/ORX vs PT 26% 6%

DAPROCA 86

GSR + FLU vs ORX

6%

6%

Kaisary 1991 GSR vs ORX 4% 0%
Thorpe 1996 GSR vs CPA 2% 2%

EORTC 30853

GSR + FLU vs ORX

1%

1%

3.3.2.9. Zaburzenia czynno $ci/ funkcji w atroby

Nie odnaleziono danych pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania czestosci wystepowania
zaburzen czynno$ci watroby w obrebie terapii neoadjuwantowej. Ponizej przedstawiono wyniki
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Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

porownania czestosci wystepowania zaburzen czynnosci watroby dla pozostatych opcji
terapeutycznych.

W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestosci wystepowania zaburzen

czynnosci / funkcji watroby (jak rowniez ich kosztow i spadkéw uzytecznosci).

Tabela 49.
Zestawienie wynikdéw bada n dotycz acych zaburze n funkcji w atroby — terapia adjuwantowa

Okres [24Y74Y,) Ro6znica
Badanie Poréwnanie . - Liczebno $¢  zdarzenia (okres miedzy
interwencji o :
obserwaciji) grupami
) A i GSR/LPR + L oc 0% vs 2% b
D’Amico 2004
FLU vs NT RT 6 mies. 98 vs 103 (4.5 lat)® NS

a) mediana; b) na podstawie obliczen wiasnych; c) przed, w trakcie oraz po RT.

Tabela 50.
Zestawienie wynikdw bada n dotycz acych wyst epowania zaburze n funkcji w atroby — monoterapia RGK

Rdznica
Badanie Poréwnanie Okres obserwaciji Liczebno $¢ Ryzyko zdarzenia miedzy
grupami
EORTC FLU vs CPA 8,6 lat® 151 vs 152 10% vs 5%" 0,128°
30892
Jeden pacjent z grupy
BIC1s0 przerwat czasowo
Smith 2004 LPR vs BIC150 12 mies. 26 vs 25 leczenie z powodu bd
podwyzszonego poziomu
enzymoéw watrobowych

a) mediana; b) punkt koncowy definiowano jako zaburzenie pracy watroby; c) na podstawie publ kacji zrodtowe;.
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bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Tabela 51.

Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych wyst epowania zaburze n funkcji w atroby — CAB

Okres

Ryzyko

Réznica

Badanie Poréwnanie e Liczebno s$¢ e miedzy
! grupami
DAPROCA 86° | GSR + FLU vs ORX 57 mies.? 119 vs 125 1% vs 0% NS®
EORTC a b
30853° GSR + FLU vs ORX 4 lata 149 vs 148 3% vs 0% IS
IPCSG* GSR + FLU vs GSR bd 293 vs 293 4% vs 1% IS®
Schellhammer GSR/LPR + BICs o N b
19951 vs GSRILPR + FLU 160 tyg. 401 vs 407 7% vs 11% NS
Schellhammer GSR + BICso/FLU 160 tyg 535 vs 273 10% vs 9% NSP
1995¢ vs LPR + BIC/FLU : 0 0
Schellhammer | |PR + BICs vs LPR + b
1995¢ FLU 160 tyg. 135 vs 138 8% vs 9% NS
Schellhammer | GSR + BICs vs LPR + b
1995¢ BICxo 160 tyg. 266 vs 135 7% vs 8% NS
Schellhammer GSR + BICso vs GSR + b
e FLU 160 tyg. 266 vs 269 7% vs 12% IS
Schellhammer GSR + FLU vs LPR + )
1995¢ FLU 160 tyg. 269 vs 138 12% vs 9% NS
SWOG / NCI
10157 ORX + FLU vs ORX 50'# i‘f‘s‘ig'z 667 vs 669 206 vs 2% 0,708°

a) mediana i/lub zakres; b) na podstawie obliczen wtasnych; c) na podstawie publikacji zrodtowej; d) zaburzenia funkcji watroby;
e) toksyczne uszkodzenia watrobowa; f) podwyzszony poziom transaminaz. g) AE stopnia 22.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania zaburzen czynnosci / funkcji watroby.
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Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Tabela 52.
Czesto $¢ wyst epowania zaburze n czynno $ci / funkcji w atroby — dane uwzgl ednione w analizie

Ryzyko w grupie Ryzyko w grupie

Badanie Poréwnanie badanej kontrolnej

D’Amico 2004 GSR/LPR + FLU vs NT 1% 1%
EORTC 30892 FLU vs CPA 10% 5%
DAPROCA 86 GSR + FLU vs ORX 0% 0%
EORTC 30853 GSR + FLU vs ORX 3% 0%
IPCSG GSR + FLU vs GSR 4% 1%

BIC + GSR/LPR vs FLU + 0 0
Schellhammer 1995 GSRI/LPR 9% 9%
SWOG / NCI 1015 ORX + FLU vs ORX 2% 2%

3.3.2.10. Ztamania

Nie odnaleziono danych pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania czestosci wystepowania
ztaman w obrebie terapii neoadjuwantowej, terapii adjuwantowej oraz CAB. Dla poréwnania
monoterapii hormonalnej dane na temat zlaman raportowano w dwdch badaniach klinicznych. W
jednym z badan (Kuhn 2003 [178]) odnotowano 1 przypadek utraty z badania z powodu ziamania
szyjki kosci udowej (nie podano informacji, w ktérej grupie pacjentéw wystgpito ztamanie). W drugim
badaniu (Vogelzang 1996 [105], poréwnanie GSR vs ORX) u dwdch pacjentéow z grupy GSR
stwierdzono wystgpienie zespotu ucisku kregowego.

W analizie nie uwzgledniono danych z badania Vogelzang 1996 dotyczacych czestosci wystepowania
zlaman ze wzgledu na brak danych dotyczacych czestosci wystepowania zilaman ogotem
(raportowane dane dotycza szczegOlnych przypadkow zilaman). Ostatecznie w analizie nie
uwzgledniono czestosci wystepowania ztaman w zadnym poréwnaniu.

W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestosci wystepowania ztaman (jak

réwniez ich kosztow i spadkéw uzytecznosci).

3.3.2.11. Dziatania niepo zadane zwi gzane z uktadem moczowym

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych
z uktadem moczowym dla uwzglednionych opcji terapeutycznych.
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bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestosci wystepowania poszczegoélnych

dziatan niepozadanych zwigzanych z ukladem moczowym (jak réwniez ich kosztéw i spadkow

uzytecznosci).

Hematuria (krwiomocz)

Tabela 53.

Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wyst epowania hematurii

Badanie

Terapia

Poréwnanie

Okres
interwen
cji

Liczebno s$¢

Ryzyko
zdarzenia
(okres
obserwaciji)

Réznica

miedzy
grupami

RTOG . . <1% vs <1%
8610 neoadjuwant GSR + FLU RT 4 mies. 226 vs 230 (3.3 lat)?® NS
D’Amico GSR/LPR . c 16% vs 14% b
2004 +FLU vs NT RT | 6 mies. 98 vs 103 (4.5 lat)® NS
EORTC . 0% vs 1% b
22863 adjuwant GSR vs NT RT | 36 mies. 201 vs 195 (45 mies.)® NS
RT/
EPC BICisovs NT | PT/ bd 4022 vs 4031 f;/" ol t?,;’{? IS®
Ww ’
Badanie | monoterapia BICso vs _ | 39vs42 0 0 b
303 RGK ORX/GSR tyg.ad 242 vs 238 9% vs 21% IS
GSR +
%'SCE‘;{ELE - | 160tyg. | 535vs273 9% vs 9% NSP
BICso/FLU
Gf§R++F'|;Il_JUVS - | 160tyg. | 269 vs 138 6% Vs 7% NSP
&
g" GSR + BICsp
- vs LPR + - | 160tyg. | 266vs 135 12% vs 11% NSP
g CAB BICso
&
= GSR/LPR +
o BICsp - 160t 401 vs 407 12 % vs 6% ISP
3 vs GSR/LPR + Yg: o VS oY
FLU
VSS(‘BF;; E'Eﬁ‘b - | 160tyg. | 266vs269 | 12 9% vs 6% ISP
LPR + BIC
vs LPR + FEtJ - 160 tyg. 135vs 138 11% vs 7% NSP

a) mediana; b) na podstawie obliczen wlasnych; c) przed, w trakcie oraz po RT; d) okres interwenciji.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania hematurii.
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Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Tabela 54.
Czesto $¢ wyst epowania hematurii — dane uwzgl ednione w analizie

Ryzyko w Ryzyko w grupie

EREEIE PRSI grupie badanej kontrolnej
RTOG 8610 GSR + FLU 0% 0%
D’Amico 2004 GSR/LPR + FLU vs NT 15% 15%
EORTC 22863 GSR vs NT 0% 0%
EPC BICi50vs NT 5% 6%
Badanie 303 BICso vs ORX/GSR 9% 21%
Schellhammer 1995 BIC + GBRILPR vs FLU 12% 6%

Nietrzymanie moczu

Tabela 55.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych wyst epowania nietrzymania moczu

Okres R

zdarzenia RO
Badanie Terapia Poréwnanie TP inter\_/_ven Liczebno $¢ (okres miedzy_
c obserwacji) grupami
D’Amico GSR/LPR L 4% vs 5% b
2004 +FLU vs NT RT 6 mies. 98 vs 103 (4.5 lat)® NS
EORTC d . 29% vs 16% b
22863 GSR"vs NT RT | 36 mies. 201 vs 195 (45 mies.)® IS
adjuwant
RT/ 7% vs 6%
EPC BICisovs NT | PT/ bd 4022 vs 4031 o Vs ©70 NS®
(5,4 lat)
WWwW
Messing GSR/ORX vs 43% vs 30% _
2006 NT® PT bd 46 vs 50 (7.1 lat)® P=0,22

a) mediana; b) na podstawie obliczen wiasnych; c) przed, w trakcie oraz po RT; d) stosowano AA w prewencji zespotu
zaostrzen; e) w przypadku nawrotu choroby w grupie kontrolnej stosowano GSR.

W analizie nie uwzgledniono czestosci wystepowania wysitkowego nietrzymania moczu z badania
D’Amico 2004 ze wzgledu na fakt, ze jest to szczeg6lny przypadek nietrzymania moczu
uwzglednionego analizie.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci
wystepowania nietrzymania moczu.
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Tabela 56.

Czesto $¢ wyst epowania nietrzymania moczu — dane uwzg|

ednione w analizie

REGENIE Poréwnanie Ryzylg;) dv;ngéjupie Ryzlzlgr?txlggj}pie
D’Amico 2004 GSR/LPR + FLU vs NT 4% 4%
EORTC 22863 GSRvVs NT 29% 16%

EPC BICis0vs NT 7% 7%
Messing 2006 GSR/ORX vs NT 43% 30%

Czestomocz

Tabela 57.

Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych wyst epowania cz @stomoczu

Ryzyko

Okres zdarzenia Rdéznica
Badanie Terapia Poréwnanie TP  interwen Liczebno $¢ (okres miedzy
cji . grupami
obserwaciji)
EORTC c . 5% vs 5% b
22863 GSR"vs NT RT | 36 mies. 201 vs 195 (45 mies.)? NS
adjuwant
Messing GSR/ORX vs 15% vs 2% _
2006 NTC PT bd 46 vs 50 (7.1 lat)* p=0,05
Badanie | monoterapia BICso vs 39 vs 42 N 0 b
303 RGK ORX/GSR - tyg.? 242 vs 238 3% vs 15% IS

a) mediana; b) na podstawie obliczen wiasnych; c) stosowano AA w prewencji zespotu zaostrzen; d) w przypadku nawrotu
choroby w grupie kontrolnej stosowano GSR.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania czestomoczu.

Tabela 58.
Czesto $¢ wyst epowania cz estomoczu — dane uwzgl ednione w analizie

EGENIE Poréwnanie Ryzylg;) dv;ngéjupie Ryzlzl!)(r?tiy(\;lﬁgtj}pie
EORTC 22863 GSR vs NT 5% 5%
Messing 2006 GSR/ORX vs NT 15% 2%

Badanie 303 BICso vs ORX/GSR 3% 15%
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bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Dyzuria

Dyzuria to bolesne oddawanie moczu. W analizie czestosci wystepowania dyzurii uwzgledniono
nastepujace punkty koncowe z analizy efektywnosci klinicznej: dyzuria, problemy z oddawaniem

moczu.

Tabela 59.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wyst epowania dyzurii

Ryzyko

Okres zdarzenia Rdznica
Badanie Terapia Poréwnanie TP  interwen Liczebno $¢ (okres miedzy
cji . grupami
obserwacji)
EORTC . ¢ . 2% vs 3% b
22863 adjuwant GSR"vs NT RT | 36 mies. 201 vs 195 (45 mies.)® NS

a) mediana; b) na podstawie obliczen wiasnych; c) stosowano AA w prewencji zespotu zaostrzen.
Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania dyzurii.

Tabela 60.
Czesto $¢ wyst epowania dyzurii — dane uwzgl ednione w analizie

Ryzyko w grupie Ryzyko w grupie

Badanie Poréwnanie badanej kontrolnej

EORTC 22863 GSR vs NT 3% 3%

Zwezenie cewki moczowej

Ze wzgledu na fakt, ze zwezenie cewki moczowej raportowano tylko w jednym badaniu i nie mozna
jednoznacznie przypisa¢ tego dziatania niepozadanego do ktérejkolwiek z pozostatych rozwazanych
grup dziatan niepozadanych, w analizie nie uwzgledniono czestosci wystepowania zwezenia cewki
moczowej. Dodatkowo, w poréwnaniu (GSR vs brak leczenia w terapii adjuwantowej) nie wykazano

réznic istotnych statystycznie w czestosci wystepowania zwezenia cewki moczowe;.

Zakazenie uktadu moczowego

Tabela 61.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wyst epowania zaka zenia uktadu moczowego

Ryzyko

Okres zdarzenia Ro6znica
Badanie Terapia Poréwnanie TP  interwen Liczebno sé (okres miedzy
cji . grupami
obserwacji)
RT/ o o
EPC adjuwant | BICisovsNT | PT/ | bd | 4022vs4031 | S0VS 7% ISb
WW (5,4 lat?)

a) mediana; b) na podstawie obliczen wiasnych.
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Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania zakazen uktadu moczowego.

Tabela 62.
Czesto $¢ wyst epowania zaka zen uktadu moczowego — dane uwzgl ednione w analizie

Ryzyko w grupie Ryzyko w grupie

Badanie Poréwnanie badanej kontrolnej

EPC BIC150vs NT 8% 7%

Zaburzenia uktadu moczowego

Tabela 63.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych wyst epowania zaburze n ukladu moczowego

Ryzyko_ Rdéznica
zdarzenia ‘

miedzy
grupami

Okres
Badanie Terapia Poréwnanie TP  interwen Liczebno s$é
cji

(okres
obserwaciji)

RT/ 6% Vs 7%
EPC adjuwant BICis0vs NT | PT/ bd 4022 vs 4031 oS (9 NSP
WW (5.4 lat)

a) mediana; b) na podstawie obliczen wiasnych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania zaburzen uktadu moczowego.

Tabela 64.
Czesto $¢ wyst epowania zaburze n uktadu moczowego — dane uwzgl ednione w analizie

Ryzyko w grupie Ryzyko w grupie

Badanie Poréwnanie badanej kontrolnej

EPC BIC1s0vs NT 7% 7%
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Nykturia

Tabela 65.

Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych wyst epowania nykturii

Ryzyko

Okres zdarzenia Ro6znica
Badanie Terapia Poréwnanie TP  interwen Liczebno $¢ (okres miedzy
c obserwacji) grupami
Messing . GSR/ORX vs 13% vs 4% _
2006 adjuwant NT PT bd 46 vs 50 (7.1 lat)® p=0,15
Badanie | monoterapia BICso vs 39vs 42 0 0 d
303 RGK ORX/GSR - tyg.® 242 vs 238 5%vs 14% IS
GSR+
'?/'SCE‘;{';LE - | 160tyg. | 535vs273 | 13%vs 13% NS¢
BICso/FLU
GEPRR++F'F'IL_JU"S - 160 tyg. 269 vs 138 13% vs 14% NS®
3
> GSR + BICs
= vs LPR + - 160 tyg. 266 vs 135 12% vs 12% NS®
E CAB BICso
IS
= GSRI/LPR +
_8 B|C50 0 0 d
3 vs GSR/LPR + - 160 tyg. 401 vs 407 12% vs14% NS
FLU
VSSC‘;RSF: E'ISE‘{J - | 160tyg. | 266vs269 | 12% vs 13% NS¢
V';PL'TDQ EIIC::E(EJ - 160 tyg. 135 vs 138 12% vs 14% NS®

a) mediana; b) w przypadku nawrotu choroby w grupie kontrolnej stosowano GSR; c) okres interwenciji; d) na podstawie

obliczen whasnych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania nykturii.

Tabela 66.
Czesto $¢ wyst epowania nykturii — dane uwzgl

Badanie

ednione w analizie

Poréwnanie

Ryzyk o w

grupie badanej

Ryzyko w grupie

kontrolnej

Messing 2006 GSR/ORX vs NT® 13% 4%
Badanie 303 BICs0 vs ORX/GSR 5% 14%
Schellhammer 1995 BIC + GSR/LPR vs FLU 13% 13%

+ GSR/LPR
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bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

Zatrzymanie moczu

Tabela 67.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz gcych wyst epowania zatrzymania moczu

Ryzyko

Okres zdarzenia Rdéznica
Badanie Terapia Poréwnanie interwen Liczebno $¢é (okres miedzy
] obserwacji) eI

B"";‘SQ © S'RC;}S&;’; 100 tyg® | 288 vs 141 6% vs 11% NSP

monoterapia
. RGK
Badanie BICi50 VS a )
307 ORX/GSR 100 tyg 576 vs 283 7% vs 7% NS

a) mediana; b) na podstawie obliczen wiasnych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w czestosci

wystepowania zatrzymania moczu.

Tabela 68.

Czesto $¢ wyst epowania zatrzymania moczu — dane uwzgl ednione w analizie

Ryzyko w grupie

Badanie Poréwnanie

badanej

Ryzyko w grupie

kontrolnej

Badanie 306 / 307 BIC150 vs ORX/GSR 7%

7%

Niewydolno $¢ nerek

Tabela 69.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych wyst epowania niewydolno $ci nerek

Badanie U Poréwnanie Okres .. Liczebno $¢ Ryzykq
obserwacji zdarzenia
Schellh GSEI’('-:PR *
50 0, 0,
ammer CAB vs GSRILPR 160 tyg. 401 vs 407 | <1% vs <1%
L +FLU

Ro6znica
miedzy
grupami

NSP

Ryzyko w
grupach

0%

b) na podstawie obliczeh wtasnych.

Niedro zno $¢ moczowodoéw

Tabela 70.
Zestawienie wynikéw bada n dotycz acych niedro zno$ci moczowodow

Okres

Poréwnanie .
obserwaciji

Badanie

Definicja

Niedroznosé
moczowodoéw

Kaisary

1991 GSR vs ORX

24 mies.

Liczebno $¢

176 vs 182

Ryzyko
zdarzenia

0% vs 0%

Ro6znica
miedzy
grupami

n/a
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3.4.

Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujace substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum

W analizie ze wzgledu na brak wystepowania, nie uwzgledniono niedroznosci moczowodow.

W analizie, ze wzgledu na brak $cistej definicji punktow kohAcowych w badaniu, nie uwzgledniono
nastepujacych dziatan niepozadanych: niespecyficzne objawy ze strony uktadu moczowego, zespo6t

objawow ze strony dolnych drég moczowych i inne zwigzane z uktadem moczowym.

3.3.2.12. Powiktania orchiektomii

Ponizej przedstawiono odnalezione dane dotyczace czestosci wystepowania powiktan po
orchiektomii. Odnalezione dane dotyczace czestosci wystepowania orchiektomii dotyczg poréwnania
monoterapii RGK. Nie odnaleziono danych o czestosci wystepowania powiktah orchiektomii w innych
schematach stosowania HT. W analizie uwzgledniono koszty i czesto$é wystepowania powikian

orchiektomii w poszczegélnych poréwnaniach.

Tabela 71.
Powiktania orchiektomii

Badanie Definicja Publikacja Poréwnanie CIES - Liczebno s$¢ Ryzka
obserwacji zdarzenia
Krwiak . 35,3vs 37,7 brak vs
Badanie mosznowy Kaisary 1995 tyg.ab 118 vs 125 77%
302 BICso Vs ORX/GSR
Infekcja . 35,3vs 37,7 brak vs
mosznowa Kaisary 1995 tyg_ab 118 vs 125 6.2%
Kaisary Pooperacyjne . 104 vs 97 brak vs
1991 komplikacje Kaisary 1991 GSR vs ORX tyg.b 148 vs 144 7.9%

a) okres interwencji; b) mediana.

Dane dotyczg ce jako $ci zycia i u zyteczno $ci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia danych na temat jakosci zycia i uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z rakiem
gruczolu krokowego dokonano systematycznego przeszukania baz danych informacji medycznej:
MEDLINE (przez PubMed), CEAR oraz DARE (przez CRD). Szczeg6lowe strategie wyszukiwania
14.5.3).

Uzyskane w wyniku

zastosowane w wymienionych bazach przedstawiono w aneksie (rozdz. Dodatkowo

przeszukano odnalezione analizy ekonomiczne pod katem referenciji.
przeszukania abstrakty zostaly przeanalizowane w celu wyselekcjonowania publikacji przeznaczonych
do dalszej analizy w wersjach petnotekstowych. Dla celéw niniejszej analizy skorzystano ponadto z

polskiego zestawu norm uzytecznosci, uzyskanego za pomocg metody handlowania czasem [179].

Uzyskane w wyniku selekcji publikacje wiaczone do dalszej analizy zostaly poddane grupowaniu ze
wzgledu na przyjete w badaniach narzedzia raportowania jakosci zycia uczestnikdw. Do pierwszej
grupy przypisano publikacje, ktére przedstawialy uzytecznosci szacowane bezposrednio za pomocg
Ometody handlowania czasem (TTO, ang. time trade off), metody loterii (SG, ang. standard gamble),

metody bezposredniego pomiaru uzytecznosci za pomocg skali mianowanej (RS, ang. rating scale).
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Dodatkowo uwzgledniono réwniez wyniki kwestionariusza EQ-5D oraz PORPUS. Do grupy drugiej
wiaczono badania, w ktorych jako$¢ zycia mierzona byta z uzyciem kwestionariuszy SF-36. Wybrane

kwestionariusze sg najczesciej stosowanymi w pomiarze jakosci zycia.

Instrument PORPUS zostat zaprojektowany w celu umozliwienia oceny jakosci zycia pacjentéw z
rakiem gruczotu krokowego. Zawierajacy sie w nim kwestionariusz PORPUS-P ocenia jako$¢ zycia
pacjenta w zakresie 5 elementéw zwigzanych z funkcjonowaniem ogélnym oraz 5 elementow
specyficznych dla raka gruczotu krokowego. Z wykorzystaniem kwestionariusza PORPUS-P mozna
rowniez dokona¢ bezposredniego oszacowana uzytecznosci stanéw zdrowia metodami loterii
(PORPUS-Usgg) lub za pomocag skali pomiarowej (PORPUS-Ugs).

Kwestionariusz EQ-5D to instrument stuzacy calosciowej ocenie jakosci zycia. Kwestionariusz EQ-5D
obejmuje swym zakresem 5 obszaréw zycia codziennego:

* mobilnosé (mobility);

e samoopieka (self-care);

e codzienne czynnosci (daily activities);

» bol/dyskomfort (pain/discomfort);

« niepokéj/depresja (anxiety/depression).

Kwestionariusz SF-36 stuzy do pomiaru ogolnego poziomu jakosci zycia zwigzanego ze zdrowiem,
moze by¢ wiec stosowany w dowolnej jednostce chorobowej. Kwestionariusz ten sklada sie z

trzydziestu szesciu pytan oceniajgcych jakos¢ zycia pacjenta w zakresie o$miu dziedzin.

Warunkiem niezbednym do oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie danych z
kwestionariuszy jest dostepnos¢ wynikéw dla wszystkich przewidzianych w nich domen. Badania

niespetniajace tego kryterium byly zatem odrzucane.

Z analizy odrzucano réwniez badania przeprowadzone na populacjach azjatyckich oraz rasy czarnej.
Warunkiem wigczenia do analizy byto uczestnictwo w badaniu przynajmniej 70% pacjentéw rasy

biatej.

Szczegotowe przyczyny odrzucenia publikacji z przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.5.3).

3.4.1. Uzyteczno $ci stanow zdrowia

Do analizy wigczono 16 badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia.
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3.4.1.1. Opis badanh

Bennet 1997 [180]

Celem badania Bennet 1997 byto poréwnanie réznic pomiedzy ocenami stanéw zdrowia dokonanymi
przez lekarzy, pacjentéw ze zlokalizowang postacig choroby i pacjentéw z przerzutowag postacig
choroby. Preferencje obu grup pacjentéw oszacowano metodg TTO dla trzech hipotetycznych stanéw
zdrowia skonstruowanych na potrzeby badania: choroba stabilna, wczesna progresja choroby i
zaawansowany przerzutowy RGK (Tabela 72). Wartosci z badania Bennet 1997 oszacowane przez
lekarzy nie zostaty wlgczone do analizy (zostaty wigczone dane z publikacji Matchar 1997, w ktorej
przedstawiono rozszerzone opisy wymienionych powyzej stanéw oraz dokladniejsze wartosci
pomiaréw preferencji tej samej grupy onkologow i urologéw).

Tabela 72.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Bennet 1997

Uzyteczno $¢€ [IQR]

Metoda
Publikacja Opis u zyteczno Sci . pomiaru
Zlokalizowany Przerzutowy uzyteczno sci
RGK (n=27) RGK (n=17)
. 0,88 0,78
Stabilny przerzutowy RGK [0,74:0,99] [0,78:0,98]
Bennet 1997 Wczesna progresja przerzutowego RGK [0 SOé'50378] [0 30é50878] TT(Z |(?pchj;a nel
Zaawansowany przerzutowy RGK [0 005‘905 48] [0 005'90523]

Wartosci przedstawione w tabeli to mediany.
Bruner 2004 [181]

W badaniu Bruner 2004 za pomoca metody TTO dokonano oszacowania uzytecznosci stanéw
zdrowia wystepujacych w raku gruczotu krokowego (stadia T1-T2 wedtug klasyfikacji TNM) wsrod
pacjentdw leczonych za pomoca radioterapii 3D-CRT. W publikacji analizowano stany zwigzane z
dziataniami niepozadanymi wynikajacymi z zastosowanego leczenia, z jednoczesnym wyrdznieniem
ryzyka ich wystgpienia. Przyktadowo, dla stanu ,nietrzymanie moczu” oszacowano uzytecznosci
opisujace 10% i 30% ryzyko wystgpienia tego stanu, natomiast dla stanu ,impotencja” oszacowano
uzytecznosci dotyczace 40%, 80% i 99% ryzyka jego wystgpienia w czasie trwania terapii. W
niniejszej analizie wykorzystano ostatni z wymienionych wariantéw, przyjmujac, ze wartosé
uzytecznosci ,99% ryzyko wystgpienia impotencji” jest oszacowaniem uzytecznosci stanu
.impotencja” w sensie $cistym (Tabela 73).
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Tabela 73.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Bruner 2004

o Liczebno $¢ grupy o o Uzyteczno $ Metoda pomiaru
Publikacja badanej Opis u zyteczno sSci ¢ (SD) uzyteczno ci
Bruner 99% ryzyka 0,8836 P
2004 55 impotencii (0,15) TTO (pacjenci z RGK)

Cowen 1998 [182]

Celem badania Cowen 1998 bylo okreslenie stopnia, w jakim preferencje dotyczace wyboru metody
leczenia zlokalizowanego RGK mierzone z perspektywy grupy pokrywajg sie z preferencjami
jednostki. Opisane w badaniu uzytecznosci zostaty oszacowane metodg TTO wsrod 32 pacjentéw o
nieznanym statusie RGK (na podstawie Cowen 1996, grupa pierwsza - DER). Dodatkowo
przedstawiono uzytecznosci oszacowane tg samag metodg w drugiej grupie pacjentéw o zblizonych
charakterystykach demograficznych i klinicznych (grupa VAL, 31 pacjentéw). W badaniu
uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia: impotencja, nietrzymanie moczu, przerzutowy RGK
odpowiadajacy na terapie hormonalng oraz przerzutowy RGK nieodpowiadajacy na terapie

hormonalng (Tabela 74).

Tabela 74.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Cowen 1998

Uzyteczno $¢ (SD)

Metoda pomiaru

Publikacja Opis u zyteczno Sci uZyteczno ci
Przerzutowy RGK, 0,47 (0,25) 0,42 (0,26)
hormonowrazliwy
Przerzutowy RGK,
Clogvs\;%n hormonooporny 019(0.10) 012(0.12) TTO (populacja ogdina)
Impotencja 0,71 (0,22) 0,69 (0,22)
Nietrzymanie moczu 0,62 (0,27) 0,57 (0,1)

W badaniu Cowen 1998 nie okreslono $cisle, jakiej populacji dotyczg stany: impotencja i nietrzymanie
moczu. Wyniki badania Cowen 1996 (uwzgledniajace 1 grupe pacjentdéw z badania Cowen 1998)
zostaty rowniez opisane w publikacji Kattan 1997 [183]. Z informacji podanych w badaniu Kattan 1997
wynika, ze stany impotencji i nietrzymania moczu dotyczag pacjentdw po przeprowadzonej radykalnej

prostatektomii.

Fleming 1993 [184]

W badaniu Fleming 1993 skonstruowano model ekonomiczny w celu okreslenia wplywu wybranej

terapii (czujne wyczekiwanie, radykalna prostatektomia, napromienianie wigzka zewnetrzng) na wyniki
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kliniczne oraz ekonomiczne wyrazone w formie QALYs. Uzytecznosci stanow zdrowia (impotencja,
nietrzymanie moczu, przerzutowy RGK odpowiadajacy na hormonoterapie, przerzutowy RGK
nieodpowiadajacy na hormonoterapie) zostaly uzyskane na podstawie konsensusu Klinicystow
bioracych udziat w projektowaniu badania i zarazem zwigzanych bezposrednio z leczeniem raka
gruczotu krokowego w swojej codziennej praktyce lekarskiej. W dalszej analizie nie uwzgledniono
wynikéw badania Fleming 1993 ze wzgledu na brak informaciji o liczbie ekspertéw biorgcych udziat w
szacowaniu uzytecznosci (niezbednej do obliczenia $redniej wazonej). Ze wzgledu na dostateczng
liczbe innych publikacji opisujacych uzytecznosci stanéw zdrowia analizowanych w badaniu Fleming

1993 zatozenie to nie powinno wptywac na jako$ciowe wyniki analizy.
Tabela 75.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Fleming 1993

Liczba
uczestnikow

Metoda pomiaru

Publikacja uzyteczno sci

Opis u zyteczno Sci Uzyteczno $¢

Przerzutowy RGK
odpowiadajacy na 0,9
hormonoterapie

Przerzutowy RGK

F'fs;gigg - nieodpowiadajacy na 0,5 Panel ekspertow
hormonoterapie
Impotencja 0,95
Nietrzymanie moczu 0,7

Golicki 2010 [179]

W badaniu Golicki 2010 dokonano oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wsréd
reprezentatywnej grupy 317 dorostych Polakéw bedacych pacjentami w 8 centrach medycznych
zlokalizowanych na terenie kraju. W tym celu skorzystano z kwestionariusza EQ-5D i oszacowano
uzytecznosci standw zdrowia pacjentow przypisanych do réznych grup wiekowych. Poniewaz $redni
wiek zachorowania na RGK wynosi okoto 70 lat [1], w niniejszej analizie skorzystano z uzytecznosci

stanu zdrowia 0s6b powyzej 65. roku zycia (Tabela 76).

Tabela 76.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Golicki 2010

llosé
uczestnikow

Metoda pomiaru

Publikacja . o
uzyteczno Sci

Opis u zyteczno $ci  Uzyteczno $¢ [95% CI]

EQ-5D Index (TTO)
(populacja ogodlna)

317 (z czego 28 Pacjenci powyzej

Golicki 2010 powyzej 65 lat) 65 lat

0,798 [0,765;0,829]

Przedstawiony przedziat ufnosci zostat sczytany z wykresu za pomocg programu xyExtract w wersji 4.1 (2008).
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Korfage 2007 [185]

Celem badania Korfage 2007 byto zebranie danych o jakosci zycia pacjentdéw ze zlokalizowanym RGK
(w Tabela 77 oznaczeni jako PAT), u ktérych wystapity dziatania wynikajace z zastosowanego
leczenia (radykalnej prostatektomii lub radioterapii). Wyniki te poréwnano nastepnie z wynikami grupy
kontrolnej (w tabeli oznaczeni jako CTR) skfadajacej sie ze zdrowych mezczyzn o zblizonych do grupy
pacjentdw charakterystykach demograficznych. W tym celu postuzono sie trzema metodami
szacowania uzytecznosci: metodg TTO, wizualng skalg analogowg (VAS, ang. visual analog scale)
oraz kwestionariuszem EQ-5D. Do analizy wigczono uzytecznosci szacowane za pomocg TTO dla
stanu ,powazne problemy z erekcjg” oraz stanu ,powazne nietrzymanie moczu” (Tabela 77). Nie
uwzgledniono pozostatych trzech stanéw zdrowia, poniewaz stany te taczyty ze sobg rézne dziatania
niepozadane (przyktadowy stan: powazne problemy jelitowe oraz powazne problemy z erekcjg) ze

wzgledu na brak danych dotyczacych wystepowanie dziatan niepozadanych tacznie.

Tabela 77.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Korfage 2007

Uzyteczno $¢ (SD)

Publikacja Opis u zyteczno Sci Metoda pomiaru u zyteczno sci
PAT (n=53) | CTR (n=52)

Korfage Dysfunkcje seksualne | 0,84 (0,26) 0,84 (0,2)

2007

TTO (pacjenci z RGK oraz populacja og6ina)

Nietrzymanie moczu 0,69 (0,33) 0,7 (0,27)

Krahn 1994 [186]

W badaniu Krahn 1994 dokonano oceny wynikow klinicznych oraz ekonomicznych zwigzanych z
najczesciej stosowanymi strategiami wykrywania bezobjawowego raka gruczotu krokowego: pomiar
poziomu antygenu swoistego prostaty (PSA), ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS), badania
przezodbytniczego (DRE) w stosunku do nie stosowania zadnej strategii. W tym celu przeprowadzono
analize decyzyjng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Uzytecznosci oszacowane zostaty metodg
TTO z udziatem grupy 10 lekarzy (onkologéw, urologdw, internistow), ktorzy ocenili m.in. nastepujace
stany zdrowia: impotencja, nietrzymanie moczu (czesciowe i catkowite, do analizy wigczono drugq

grupe) oraz przerzutowy rak gruczotu krokowego.
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Tabela 78.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Krahn 1994

Liczba Metoda pomiaru

Publikacj isuz Zno $ci A Zno $¢ . o
ublikacja Opis u zyteczno sc Uzyleczno s¢ uzyteczno ci

uczestnikow

Impotencja 0,92
Nietrzymanie moczu 0,61
TTO
SR e 10 Choroba przerzutowa 0,58 (Panel ekspertow)

Obstrukcja cewki

; 0,80
moczowe;

Krahn 2003 [187]

Celem badania Krahn 2003 byto oszacowanie uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z rakiem
gruczotu krokowego na podstawie danych zebranych od grupy 141 pacjentéw leczonych za pomoca
PR, RT lub ablacji androgenowej. Dokonano tego miedzy innymi za pomoca metody loterii - SG
(korzystajgc z kwestionariusza PORPUS-U), HUI (ang. Health Utility Index) oraz skali pomiarowe;j
(RS). Uzytecznosci zostaly oszacowane dla dwdch grup pacjentéw: ze zlokalizowang i przerzutowg
postacig choroby. Ze wzgledu na przyjeta metodyke analizy (opisang na poczatku rozdziatu), do celow

niniejszej analizy wykorzystano uzytecznosci uzyskane metoda SG (Tabela 79).

Tabela 79.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Krahn 2003

Publikacja | Liczba uczestnikéw Opis u zyteczn osci Uzyteczno $¢ Metoda pomiaru u zyteczno S$ci
1 *
Krahn 110 Zlokalizowany RGK 0,86 PORPUS-U (SG)
2003 31 Przerzutowy RGK 0,85 (Pacjenci z RGK)

* W badaniu zdefiniowany jako ,brak choroby przerzutowej”.
Krahn 2009 [188]

Celem badania Krahn 2009 byta ocena uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw, u ktorych
przeprowadzono radykalng prostatektomie (PT) lub radioterapie (RT) w zwigzku z leczeniem RGK w
stadiach T2-T3 wediug klasyfikacji TNM, bez oznak choroby przerzutowej. W tym celu skorzystano z
metod SG, RS i kwestionariusza PORPUS-U. Pomiary zostaly wykonane w trzech punktach
czasowych: przed rozpoczeciem leczenia (T1), 2 miesigce po terapii (T2) oraz 12 miesiecy po terapii
(T3). Ze wzgledu na przyjeta metodyke analizy, do analizy gtéwnej wigczono uzytecznosci wyliczone
za pomocg metody loterii.
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Tabela 80.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Krahn 2009

Uzyteczno $¢ (SD)

Publikacja Opis Metoda pomiaru

uzyteczno sci uzyteczno sci

Zlokalizowany 0,96 0,87 0,91 0,93 0,88 0,88

k) 20t RGK* ©08) | 016) | 011) | 011) | (017) | (0.16)

SG (pacjenci z RGK)

* Zatozenie na podstawie charakterystyk klinicznych pacjentow.
Ku 2009 [189]

W publikacji Ku 2009 dokonano pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw, ktérzy odbyli
radykalng prostatektomie w ramach leczenia zlokalizowanego RGK (stadia T1-T2 wedtug klasyfikacji
TNM). W tym celu postuzono sie kwestionariuszem PORPUS-U. Pomiaréw dokonywano
systematycznie przez kilka okreséw: przed rozpoczeciem leczenia (T1), 0-3 miesiecy po terapii (T2),
3-9 miesiecy po terapii (T3), 9-18 miesiecy po terapii (T4) oraz 18-30 miesiecy po terapii (T5). Ze
wzgledu na fakt, ze uzyteczno$ci w uwzglednionych punktach czasowych nie odbiegajg od siebie oraz
na duze réznice w liczebnosciach grup w ré6znych punktach czasowych, w dalszej analizie przyjeto, ze
wskaznik odpowiedzi dla catego badania rowny jest wartosci z ostatniego okresu (145 oséb).

Tabela 81.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Ku 2009

Uzyteczno sci (95% CI) Metoda
Publikacja L Ggs et
UzyteCZnO SCI UzyteCZnO S
ci
K 2000 | Ziokalizowany | 0,94 081 0,87 0,89 0.9 F()OaFf:.F;ﬁfi'g
RGK* [0,93:0,95] | [0,78:0,82] | [0,86:0,89] | [0,87:0,9] | [0,88:0,91] | (P RJGK)

* Na podstawie charakterystyk klinicznych pacjentow.
Matchar 1997 [190]

Jednym z celéw badania Matchar 1997 bylo zebranie informacji na temat jakosci zycia pacjentow z

przerzutowym rakiem gruczotu krokowego ocenianej przez grupe 43 lekarzy (onkolog6w, urologéw).

Za pomocg metody TTO dokonano oszacowania uzytecznos$ci pieciu hipotetycznych stanéw zdrowia:

(A) stabilny, bezobjawowy przerzutowy RGK,

(B) stabilny przerzutowy RGK z zolgdkowo-jelitowymi efektami ubocznymi zwigzanymi ze
stosowaniem flutamidu, lecz nie dos¢ intensywnymi, aby wymagato to przerwania terapii,

© wczesna progresja przerzutowego RGK z umiarkowanym bélem i zmeczeniem,

(D) wczesny przerzutowy RGK z zotgdkowo-jelitowymi efektami ubocznymi,

(E) pdzna progresja przerzutowego RGK z silnym boélem oraz powaznym zmeczeniem.
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Szczegotowe wartosci uzytecznosci wymienionych standw przedstawiono w Tabela 82. Z uwagi na
budowe modelu, w analizie uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla stanéw ,wczesna progresja
przerzutowego RGK z umiarkowanym bélem i zmeczeniem” oraz ,pOzna progresja przerzutowego

RGK z silnym boélem oraz powaznym zmeczeniem” (Tabela 82).

Tabela 82.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Matchar 1997

Uzyteczno s¢€

Publikacja llo$¢€ uczestnikow Opis u zyteczno Sci (zakres) Metoda pomiaru u zyteczno Sci
A 0,917 (0,875-
0,958)
B 0,833 (0,75-
0,874)
AEIEERED 43 0,833 (0,667- TTO (panel ekspertéw)
1997 C
0,875)
D 0,667 (0,5-0,75)
E 0,417 (0,35-
0,583)

Wartosci uzytecznosci przedstawione w tabeli to mediany.
Sennfalt 2004 [191]

W badaniu Sennfalt 2004 dokonano préby oszacowania konsekwencji ekonomicznych utraty
dobrostanu pacjenta w wyniku bélu towarzyszacego rakowi gruczotu krokowego. W tym celu
podzielono badang populacje na podgrupy opisujace stopien zaawansowania nowotworu oraz
przyjeta metode leczenia a nastepnie za pomocg kwestionariusza EQ-5D dokonano pomiaru
uzytecznosci w poszczeg6lnych podgrupach. Stopien zaawansowania nowotworu okreslony zostat w
odniesieniu do klasyfikacji TNM: do grupy ,rak zlokalizowany” wigczono pacjentéw z RGK w stadiach
TO-T2, NO/X, MO/X, natomiast do grupy ,rak zaawansowany” wigczono pacjentéw z nowotworem w
stadiach T3-T4, N1-N4, M1. Wiekszos¢ badanej populacji (74,9%) stanowili pacjenci z rakiem
zlokalizowanym. Podstawowe metody leczenia obejmowaly: czujne wyczekiwanie, radykalng
prostatektomie, radioterapie oraz leczenie paliatywne (LHRHa lub kastracja chirurgiczna). Wartosci
uzytecznosci dla poszczego6lnych grup pacjentéw uwzglednionych w dalszej analizie przedstawiono
ponizej (Tabela 83).
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Tabela 83.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Sennfalt 2004

Publikacja Opis u zyteczno sSci ngllg,m Uzyteczno ¢ Metoda pomiaru u zyteczno sci
1 (n=67) 0,838
Zlokalizowany RGK, _
leczony paliatywnie 2 (n=121) 0,668
3 (n=10) 0,011
1 (n=80) 0,901
Zlokalizowany RGK, _
leczony za pomoca RP lub RT 2 (n=79) 0,683
3 (n=9) -0,050
Sgggfjlt EQ-5D (pacjenci z RGK)
1 (n=64) 0,828
Zaawansowany RGK, _
leczony paliatywnie 2 (n=123) 0646
3 (n=10) -0,004
1 (n=17) 0,910
Zaawansowany RGK, _
leczony za pomoca RP lub RT 2 (n=20) 0,701
3 (n=3) 0,173

* Na podstawie odpowiedzi z kwestionariusza Brief Pain Inventory (BPI).
Smith 2002 [192]

W badaniu Smith 2002 dokonano oszacowania uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw, ktorzy przebyli
radykalng prostatektomie w zwigzku z leczeniem raka gruczotu krokowego w stadiach T1-T3 wedtug
klasyfikacji TNM. W tym celu skorzystano z metod TTO oraz SG. W zwigzku z brakiem podziatu
uzyskanych wynikdw na wymienione powyzej stadia RGK, zalozono ze uzytecznos¢ raportowana dla
189 biatych pacjentéw biorgcych udziat w badaniu odpowiada stanowi ,zlokalizowany rak prostaty”
(Tabela 84).

Tabela 84.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Smith 2002

Uzyteczno s¢€

Publikacja  Liczba uczestnikéw Opis u zyteczno Sci (SD) Metoda pomiaru u zyteczno Sci
Smith . S
2002 189 Zlokalizowany RGK* 0,871 (0,227) TTO (pacjenci z RGK)

* Zatozenie na podstawie charakterystyk klinicznych pacjentow.
Stewart 2005 [193]

Celem badania Stewart 2005 bylo oszacowanie preferencji stanéw zdrowia zwigzanych z rakiem

gruczotu krokowego w populacji mezczyzn chorujgcych na RGK oraz mezczyzn zdrowych w wieku
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powyzej szesédziesieciu lat. W tym celu zastosowano metody SG, TTO oraz VAS, przy czym
doktadne wartosci liczbowe przedstawiono tylko dla pierwszej z wymienionych. Sposrod dziewietnastu
standw raportowanych w badaniu, w analizie gtéwnej wykorzystano pie¢ przedstawionych ponizej:
rozsiany rak bezobjawowy (lokalnie zaawansowany), rak przerzutowy, impotencja, nietrzymanie
moczu, problemy jelitowe. Szczeg6towe wyniki pomiaréw wymienionych preferencji przedstawiono w
Tabela 85.

Tabela 85.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Stewart 2005

o Liczba o o Uzyteczno $¢ . . .
Publikacja uczestnikow Opis u zyteczno Sci (SD) Metoda pomiaru u zyteczno Sci
46 R025|a_ny RGK 0,67 (0,24)
bezobjawowy
Przerzutowy RGK
54 (terminalny) 0.25(0.11) .
Stewart SG (pacjenci z RGK oraz
ALLS 150 Impotencja 0,89 (0,16) populacja ogoina)
88 Nietrzymanie moczu 0,83 (0,21)
152 Problemy jelitowe 0,71 (0,26)

Sullivan 2007 [194]

W badaniu obserwacyjnym Sullivan 2007 dokonano oceny jakosci zycia zwigzanego ze zdrowiem
pacjentéw z przerzutowym, hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego. W tym celu skorzystano z
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, FACT-P oraz EQ-5D. Badanie zostato zaprojektowanie w sposéb
pozwalajgcy na poréwnanie uzyskanych wynikéw z rozréznieniem na narodowos¢ bioracych w nim
udziat uczestnikow, jednak ze wzgledu na brak pacjentéw pochodzacych z Polski, w niniejszej analizie
wykorzystano wylacznie wynik usredniony dla wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. Ze
wzgledu na poczynione wczesniej zalozenia, w analizie skorzystano z uzytecznosci oszacowanych za
pomocg kwestionariusza EQ-5D. Ze wzgledu na ukazanie spadkéw uzytecznosci w poszczegdinych
okresach (T1 — stan na poczatku badania; T2, T3, T4 - okresy 3, 6 i 9 miesiecy od rozpoczecia
leczenia) na wykresie, poszczegélne wartosci zostaty sczytane za pomocg programu xyExtract w
wers;ji 4.1 (2008).
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Tabela 86.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Sullivan 2007

Uzyteczno $¢ Metoda
Opis u zyteczno Sci pomiaru
uzyteczno Sci

Publikacja Liezaz.

uczestnikow

EQ-5D
q Przerzutowy RGK, < U
Sullivan 2007 280 hormonooporny* 0,635 | 0,564 | 0,576 | 0,555 (pagglz)u z

* Zatozenie na podstawie charakterystyk klinicznych pacjentow.
Wilke 2010 [195]

Celem badania Wilke 2010 bylo uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy wydluzenie przezycia dzieki
zastosowaniu dlugoterminowej deprywacji androgenowej w skojarzeniu z radioterapig (LTAD+RT) w
stosunku do krétkoterminowej deprywacji androgenowej z radioterapig (STAD+RT) jest wedug
pacjentow warte zmierzenia sie z dlugotrwalymi dysfunkcjami seksualnymi wynikajacymi z
zastosowania pierwszej z wymienionych terapii skojarzonych. W tym celu dokonano pomiaru
preferencji pacjentéw ze zlokalizowanym RGK w stadiach T1-T2 przy uzyciu metody TTO (Tabela 87).

Tabela 87.
Zestawienie u zyteczno $ci raportowanych w badaniu Wilke 2010

Uzyteczno s¢€
[95% CI]

Publikacja  Liczba uczestnikéw Opis u zyteczno Sci

Metoda pomiaru u zyteczno Sci

Wilke 2010 67 Impotencja 0,78 [0,73;0,83] TTO (pacjenci z RGK)

3.4.1.2. Uzyteczno $ci stan6w zdrowia — analiza podstawowa

W scenariuszu gidwnym analizy ekonomicznej skorzystano z uzytecznosci, ktére zostaty oszacowane
przez populacje mezczyzn bez RGK, lecz o charakterystykach demograficznych zblizonych do
typowych charakterystyk pacjentéw z tg jednostkg chorobowa. Przyjecie tej perspektywy umozliwito
zaimplementowanie w modelu uzytecznosci, ktére najwierniej ze wszystkich odnalezionych wartosci
odzwierciedlajg preferencje populacji ogélnej. Wynika to z faktu, ze uzytecznosci te nie sg obcigzone
specyficzng dla pacjentéw skionnoscig do zanizania lub zawyzania ocen stanéw zdrowia, ktorych
aktualnie doswiadczajg lub doswiadczyli w przesziosci.

W zwigzku z brakiem badan raportujacych uzytecznos¢ stanéw ,rak zlokalizowany, ograniczony do
gruczotu krokowego” oraz ,miejscowo zaawansowany RGK” ocenianych z punktu widzenia populaciji
mezczyzn bez RGK, przyjeto, ze wspdlna uzytecznos¢ obu tych standw jest réwna uzytecznosci oséb
powyzej 65. roku zycia dla populacji ogélnej Polski. Powyzsze zatozenie pozostaje w zgodzie z
zalozeniami przyjetymi w modelu Kattan 1997, w ktérym warto$¢ uzytecznosci dla mezczyzn po
przebyciu radykalnej prostatektomii réwniez zréwnano z uzytecznoscig stanu zdrowia mezczyzn w

wieku powyzej 65 lat, bez zdiagnozowanego raka gruczotu krokowego.
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Pacjenci w wyniku skutecznego leczenia RGK, przy zalozeniu nie wystgpienia dziatan niepozadanych
terapii, moga wcigz doswiadcza¢ probleméw zdrowotnych z racji zaawansowanego wieku lub
zwigzanych z nim choréb. W zwigzku z powyzszym, przypisanie pacjentom w poczatkowych stadiach
bezobjawowego RGK bazowej uzytecznosci odpowiadajacej petnemu zdrowiu bytoby bezpodstawne.
Uzytecznosé bazowa dla oséb powyzej 65. roku zycia pobrano zatem z badania Golicki 2010,
stanowigcego jedyny polski zestaw norm uzytecznosci szacowanych metodg TTO. Nalezy jednak
zaznaczyé, ze mezczyzni w badaniu Golicki 2010 stanowili tylko potowe analizowanej préby, co

stanowi istotne ograniczenie niniejszej analizy.

W tek$cie publikacji Golicki 2010 nie przedstawiono odchylenia standardowego dla uzytecznosci
wybranego stanu zdrowia. W zwigzku z tym postanowiono oszacowac je na podstawie przedziatdw
ufnosci sczytanych z wykresu za pomoca programu xyExtract w wersji 4.1 (2008). W zaleznosci od
przyjetego sposobu obliczen odchylenia standardowego otrzymywano rézne wartosci poszczegélnych
odchylen standardowych, co prawdopodobnie wynika z bledéw zaokraglen. W analizie w celu
uwzglednienia najszerszego zakresu zmian parametrow zastosowano dla kazdego z nich najwyzszg
uzyskang warto$¢ odchylenia standardowego. Na podstawie wyznaczonego w ten spos6b odchylenia
standardowego obliczono warto$¢ btedu standardowego (SE) zastosowang w probabilistycznej

analizie wrazliwosci.

Uzytecznosé standw ,rak przerzutowy, hormonowrazliwy” i ,rak przerzutowy, hormonooporny”
wyznaczono na podstawie danych z publikacji Cowen 1998. W badaniu tym uzytecznosci oszacowane
zostaly przez dwie, zblizone pod wzgledem charakterystyk klinicznych i demograficznych grupy
mezczyzn bez raka gruczotu krokowego. W zwigzku z powyzszym, wartosci uzytecznosci dla
poszczegolnych standéw zdrowia zostaly oszacowane w postaci srednich wazonych liczebnosciami
obu grup (wraz z wazonym odchyleniem standardowym). Na podstawie tak wyznaczonego odchylenia
standardowego obliczono warto$¢ bledu standardowego (SE) zastosowang w probabilistycznej

analizie wrazliwosci.

Badanie Cowen 1998 jest takze zrédtem danych dotyczacych uzytecznosci dla dziatan niepozadanych
.mpotencja” oraz ,nietrzymanie moczu”. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu zrédiowym stany te byly
oceniane jako bezposrednio wynikajace ze zastosowania terapii radykalnej (prostatektomii). W
niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze mogg by¢ one skutkiem dowolnej metody leczenia raka
gruczotu krokowego. Z tego wzgledu w analizie nie zastosowano bezposrednio danych dotyczacych
uzytecznosci standw: impotencja i nietrzymanie moczu, lecz wyznaczono wzgledne spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem tych dzialan niepozadanych. Punktem odniesienia dla
wymienionych stanéw jest uzytecznos¢ stanu ,rak zlokalizowany ograniczony do gruczotu
krokowego”. W zwigzku z tym, ze w badaniu Cowen 1998 nie podano wartosci bazowej uzytecznosci
stanu ,rak zlokalizowany ograniczony do gruczotu krokowego”, w obliczeniach zastosowano
odniesienie do uzytecznosci stosowanej w analizie. W celu oszacowania wartosci spadkow,

skorzystano Ze WZOoru:
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Saz = (1 —242) » 100%,

L

gdzie:

S5,z — procentowy spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem dziatania niepozadanego

(impotencji, nietrzymania moczu lub probleméw jelitowych),

u,z — wartos¢ uzytecznosci wybranego dziatania niepozadanego,

u; — uzytecznos¢ stanu zdrowia ,zlokalizowany RGK, ograniczony do gruczotu krokowego lub

miejscowo zaawansowany” na podstawie Golicki 2010.

Btad standardowy spadku uzytecznosci oszacowano na podstawie wzoru ponizej:

SE‘E =5.4.E s 5E,

gdzie:

SE,; — biad standardowy spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem dziatania niepozadanego,

SE - btad standardowy uzyteczno$ci stanu zdrowia (dziatania niepozgdanego).

Do analizy podstawowej wigczono réwniez dane z badania Stewart 2005, w ktérym raportowano
uzytecznosci stanu zdrowia: ,problemy jelitowe”. W analizie podstawowej nie zastosowano
pozostatych uzytecznosci standw zdrowia raportowanych w badaniu Stewart 2005 ze wzgledu na fakt,
ze w badaniu brali udziat zarowno mezczyzni bez RGK, jak i pacjenci ze zdiagnozowanym RGK
(okoto potowa populacji z badania Stewart to mezczyzni zdrowi). W celu wyznaczenia spadku

uzytecznosci zwigzanego z problemami jelitowymi zastosowano metodyke opisang powyze;j.

W analizie nie uwzgledniono danych z badania Korfage 2007 z populacji zdrowych mezczyzn
(dotyczacych uzytecznosci stanu: problemy z erekcjg i nietrzymanie moczu). W badaniu Korfage 2007
przy okreslaniu definicji stanéw zdrowia nie zdefiniowano bowiem, ze sg to dziatania niepozadane
zwigzane z RGK. Przypuszczelnie uzyteczno$ci stanu zdrowia impotencja czy nietrzymanie moczu

beda rézne populacji pacjentéw z RGK i w populacji zdrowych mezczyzn.
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Nie odnaleziono danych dotyczacych spadkéw uzytecznosci standw zdrowia dla pozostatych dziatan

niepozadanych uwzglednionych w analizie.

Wartosci uzytecznosci uwzglednionych w scenariuszu gtéwnym analizy przedstawiono w znajdujacej
sie ponizej Tabela 88.

Tabela 88.
Podsumowanie u zyteczno $ci stanéw zdrowia uwzgl ednionych w scenariuszu gtéwnym analizy

Stan zdrowia Uzyteczno $¢
Zlokalizowany RGK,
ograniczony do gruczotu krokowego
0,798 0,003
Miejscowo zaawansowany RGK

Przerzutowy RGK 0,445 0,03

hormonowrazliwy
Przerzutowy RGK, 0.156 0,02

hormonooporny
Impotencja 12% spadek z warto$ci bazowej 0,5%
Nietrzymanie moczu 25% spadek z wartosci bazowej 1,1%
Problemy jelitowe 11% spadek z wartosci bazowej 0,3%

3.4.1.3. Uzyteczno $ci standéw zdrowia — analiza wra  zliwo $ci

W analizie wrazliwosci uwzgledniono uzytecznosci, ktére zostaly oszacowane w populacjach
pacjentdw chorujacych na raka gruczotu krokowego. Ze wzgledu na zréznicowanie metod szacowania
uzytecznosci w rozpatrywanych badaniach, analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona z
uwzglednieniem dwoch wariantow: uzytecznosci bazujace na EQ-5D oraz preferencje badane w

populacji chorych i lekarzy.

Analiza wra zliwo $ci — uzyteczno $ci na podstawie kwestionariusza EQ-5D

Wyniki pomiaru uzytecznosci na podstawie kwestionariusza EQ-5D odnaleziono w dwodch
publikacjach: Sennfalt 2004 oraz Sullivan 2007.

Na podstawie charakterystyk klinicznych pacjentéw z badania Sennfalt 2004 przyjeto, ze preferencje
standw zdrowia pacjentéw ze zlokalizowanym RGK leczonym paliatywnie oraz zlokalizowanym RGK,
leczonym za pomoca RP lub RT odpowiadajg stanowi ,miejscowo zaawansowany RGK” a stany
zdrowia pacjentow z zaawansowanym RGK leczonym paliatywnie odpowiadajg stanowi ,rak
przerzutowy, hormonowrazliwy”. Nastepnie wyliczono $rednie uzytecznosci wazone liczebno$ciami

poszczegolnych podgrup pacjentow.
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W badaniu Sullivan 2007 wszyscy analizowani pacjenci chorowali na przerzutowego raka gruczotu
krokowego nieodpowiadajgcego na terapie hormonalng. Uzyteczno$¢ oszacowang dla tej grupy
pacjentdw przypisano zatem do stanu ,przerzutowy RGK, hormonooporny”. Nastepnie wyliczono
srednie uzytecznosci wazone, przy czym za wagi postuzyt czas spedzony z dang uzytecznoscig
czagstkowa wedtug wzoru:

P A )
EJI::]_( z * LJ:I
¥oL

i=1"]

i =

gdzie:
7 — $rednia uzyteczno$¢ pomiedzy j okresami wazona czasem,

; — liczba okresow uwzglednionych w badaniu,

IJ; — wartos¢ uzytecznosci w i-tym okresie,

L; — liczba miesigcy pomigdzy okresem i+1 a okresem i.

Ze wzgledu na brak danych o odchyleniach standardowych wartosci uzytecznosci, przyjeto zatozenie,

ze Srednie bledy standardowe wynoszg 10% wartosci uzytecznosci danego stanu zdrowia.

Spadki uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzane z wystapieniem dziatan niepozadanych pozostaty bez

zmian w stosunku do scenariusza gtébwnego niniejszej analizy.

Tabela 89.
Podsumowanie u zyteczno $ci stanéw zdrowia — analiza wra zliwo $ci, EQ-5D

Stan zdrowia Uzyteczno $¢
Zlokalizowany RGK,
ograniczony do gruczotu krokowego
0,718 0,072*
Miejscowo zaawansowany RGK
Przerzutowy RGK 0,685 0,069*
hormonowrazliwy
Przerzutowy RGK, 0,578 0,058*
hormonooporny

Warto$¢ ustalona odgérnie jako 10% wartosci $redniej uzytecznosci.
Analiza wra zliwo $ci — preferencje badane w populacji chorych

W przypadku drugiego wariantu analizy wrazliwosci skorzystano ze srednich wazonych uzytecznosci z

wybranych badan przedstawionych w podrozdziale 3.4.1.1. Wykorzystane w modelach warto$ci
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przedstawiono w znajdujacej sie ponizej Tabela 90. Braki danych dotyczace w szczegodlnosci
odchylen standardowych oraz zréznicowanie formy przedstawienia wynikow wymagaty przyjecia

licznych zatozen, ktére stanowig istotne ograniczenia niniejszej analizy.

W celu oszacowania wspdlnej wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia: ,rak zlokalizowany, ograniczony
do gruczotu krokowego” oraz ,miejscowo zaawansowany RGK” skorzystano z uzytecznosci
raportowanych w badaniach: Krahn 2003, Krahn 2009, Ku 2009, Smith 2002 oraz Stewart 2005.

Uzyteczno$¢ stanu ,rak przerzutowy, hormonowrazliwy” zostata oszacowana na podstawie

uzytecznosci raportowanych w badaniach: Bennet 1997, Krahn 1994, Krahn 2003 oraz Matchar 1997.

Uzyteczno$¢ stanu ,rak przerzutowy, hormonooporny” zostata oszacowana na podstawie

uzytecznosci raportowanych w badaniach: Bennet 1997, Matchar 1997 oraz Stewart 2005.

W przypadku badania Krahn 2009, z racji uwzglednienia zmian uzytecznosci w czasie, obliczono
srednig wazong uzytecznos¢ dla wszystkich przedstawionych okreséw. W tym celu postuzono sie
wzorem na $rednig uzyteczno$¢ wazong czasem spedzonym z uzytecznosciami czastkowymi

przedstawionym wyzej.

W badaniu Ku 2009 nie przedstawiono odchylerr standardowych dla prezentowanych $rednich
wartosci uzytecznosci, w zwigzku z czym oszacowano je na podstawie przedziatow ufnosci (w sposéb
opisany wczesniej). Nastepnie wyliczone zostaly $rednie uzytecznosci wazone czasem z
uzytecznosciami czastkowymi. Odchylenia standardowe ze wszystkich okreséw byty do siebie bardzo
zblizone, w zwigzku z czym wybrano warto$¢ najwieksza. Na podstawie wartosci odchylenia

standardowego wyznaczono warto$¢ btedu standardowego.

W badaniu Bennet 1997 uzytecznosci przedstawiono w formie median oraz przedziatu
miedzykwartylowego w dwoch grupach pacjentdw. Dla celéw niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze
wartosci median odpowiadajg wartosciom $rednich uzytecznosci, za$ krance przedziatow
miedzykwartylowych odpowiadajg 50% przedzialom ufnosci dla srednich (wynika to z zalozenia
rozkladu normalnego dla uzytecznosci standw zdrowia). Na tej podstawie oszacowano odchylenia
standardowe dla uzytecznosci w poszczeg6lnych grupach, a nastepnie obliczono taczne odchylenie
standardowe. Na podstawie wartosci odchylenia standardowego wyznaczono warto$¢ btedu

standardowego.

W badaniu Matchar 1997 zaprezentowano mediany uzytecznosci wraz z zakresem wartosci. Przyjeto
zalozenie, ze wartosci median odpowiadajg wartosciom $rednim, za$ krance zakresu odpowiadajg
95% przedziatlowi ufnosci dla $rednich. Na podstawie wartosci przedziatdbw ufnosci wyznaczono

odchylenie standardowe, a nastepnie btad standardowy dla poszczegélnych stanéw zdrowia.

Ponadto, wspdélng uzytecznosé dla stanow ,zlokalizowany RGK, ograniczony do gruczotu krokowego”

oraz ,miejscowo zaawansowany RGK”, obliczono jako s$rednig arytmetyczng $redniej wazonej z
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wartosci pierwszego stanu oraz uzytecznosci z badania Stewart 2005 dla raka rozsianego,

bezobjawowego.

Badania, w ktorych raportowano wylgcznie uzytecznosci dziatan niepozadanych (Korfage 2007, Krahn
1994, Sommers 2007, Wilke 2010) nie zostaty uwzglednione w modelach, poniewaz nie podano w
nich uzytecznosci bazowej pacjentéw. W zwigzku z tym, niemozliwe bylo wyznaczenie procentowego
spadku uzytecznosci z tytutlu wystgpienia dziatan niepozadanych leczenia. Spadki uzytecznosci
stanéw zdrowia zwigzane z wystgpieniem dziatan niepozadanych pozostaly zatem bez zmian w

stosunku do scenariusza gtéwnego niniejszej analizy.
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Tabela 90.

Stan zdrowia

Zlokalizowany
RGK,
ograniczony do
gruczotu
krokowego

Badanie

zrodtowe

Krahn 2003

Opis
uzyteczno sci

Zlokalizowany
RGK*

Uzyteczno $¢€
(SE)

0,86 (brak)

Liczba
pacjentow

110

Krahn 2009

Zlokalizowany
RGK*

0,889 (0,014)

134

Ku 2009

Zlokalizowany
RGK*

0,878 (0,001)

145

Smith 2002

Zlokalizowany
RGK*

0,871 (0,227)

189

Miejscowo
zaawansowany
RGK

Stewart 2005

Rozsiany
bezobjawowy
RGK

0,67 (0,02)

156

Podsumowanie u zyteczno $ci stanéw zdrowia — analiza wra zliwo $ci, preferencje badane w populacji chorych

Srednia
uzyteczno $¢
(SE)

0,772* (0,019)

Przerzutowy
RGK,
hormonowrazliwy

Bennet 1997

Wczesna
progresja
przerzutowego
RGK

0,549 (0,051)

44

Krahn 2003

Przerzutowy
RGK

0,85 (brak)

31

Matchar 1997

Wczesna
progresja
przerzutowego
RGK z
umiarkowanym
bélem i
zmeczeniem

0,833 (0,013)

43

Krahn 1994

Choroba
przerzutowa

0,58 (brak)

10

0,720 (0,016)

Przerzutowy
RGK,
hormonooporny

Bennet 1997

Zaawansowany
przerzutowy
RGK

0,05 (0,08)

44

Matchar 1997

Po6zna progresja
przerzutowego
RGK z silnym

bélem oraz
powaznym
zmeczeniem

0,417 (0,01)

43

Stewart 2005

Przerzutowy
RGK
(terminalny)

0,25 (0,001)

54

0,239 (0,013)

* Zatlozenie na podstawie charakterystyk klinicznych pacjentow.

* Srednia arytmetyczna $redniej wazonej z wartoci uzytecznosci stanéw wiaczonych do raka zlokalizowanego, ograniczonego
do gruczotu krokowego i wartosci uzytecznosci miejscowo zaawansowanego RGK.
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3.4.2. Jako$¢ zycia na podstawie kwestionariusza SF-36
Wstepnie do analizy petnotekstowej wigczono 46 publikaciji.

W wyniku dalszej selekcji odnalezionych badan na poziomie analizy petnych tekstéw publikaciji
odrzucano te, w ktérych nie przedstawiono petnych wynikow kwestionariusza SF 36. Odrzucono
réwniez publikacje, w ktérych wyniki kwestionariusza zostaty przedstawione w formie wykresow.
Odnalezione dane publikowane w postaci liczbowej wystarczaty bowiem do oszacowania jakosci zycia
dla kazdego z uwzglednionych stanéw zdrowia. Dodatkowo, czes¢ badan opisywana byta w réznych
publikacjach i odnaleziono wyniki prezentowane w formie liczbowej. Z analizy odrzucono réwniez
badania, w ktérych pacjenci rasy biatej stanowili ponizej 70% badanej grupy. Spis badan nie

uwzglednionych w analizie przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.5.3).

Wyniki kwestionariusza SF-36 dotyczg jakosci zycia pacjentéw leczonych w réznych stadiach
zaawansowania RGK. Wyniki kwestionariusza SF-36 nie dajg informacji dotyczacych spadku jakosci
zycia zwigzanym z wystepowaniem dziatan niepozadanych. Z tego wzgledu podczas analizy publikaciji
raportujacych wyniki kwestionariusza SF-36, poszukiwano informacji o jakosci zycia pacjentéw w
okreslonych w modelu stanach zdrowia z podzialem na rodzaj stosowanych terapii. Wyniki jakosci
zycia podzielone zarébwno na stany zdrowia, jak i na rodzaj stosowanego leczenia, uwzgledniajg

posrednio wpltyw wystepowania dziatan niepozadanych na jakos¢ zycia.
Ostatecznie do analizy wigczono 32 badania.

Charakterystyke badan wykorzystanych w analizie jakosci zycia pacjentdw z rakiem prostaty na
podstawie kwestionariusza SF 36 przedstawiono w Tabela 91.

Tabela 91.
Charakterystyka bada n mierzacych jako $¢ zycia pacjentdbw za pomoc g kwestionariusza SF 36 wykorzystanych
W niniejszej analizie

Populacja (liczebno s$é/stopie h zaawansowania

Badanie Interwencja choroby*)

pacjenci podzieleni na dwie
_ . grupy w zaleznosci od
Al =R radioterapia intensywnosci radioterapii: zlokalizowany RGK
2010 . .
140 oséb w grupie 68 Gy
160 os6b w grupie 78 Gy

pacjenci podzieleni na dwie
grupy: 60 chorych
leczonych podanym

Albertsten 1997 LHRH + flutamid . rozsiany RGK, stadium D2
schematem w stanie
remisji, 53 w stanie
progresji
Arredondo 2006 prostatektomia 168 pacjentow zlokalizowany RGK
o . o OEo .
Arredondo 2007 prostatektomia 897 pacjentow w momencie powyzej 95% w stadium

wlaczenia do badania T1-T2, pozostaliw T3
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Badanie

Interwencja

Populacja (liczebno $é/stopie h zaawansowania

choroby*)

Bacon 2002

prostatektomia (51%)
radioterapia (26%)
brachyterapia (8%)

hormonoterapia (4%)

czujna obserwacja (3%)
pozostate (7%)

783 pacjentéw pochodzacy
z bazy Health Professionals
Follow-Up Study

zlokalizowany RGK

Berg 2009

radioterapia+hormonoterapia

86 pacjentoéw

90% w stadium cT3

Clark 1999

prostatektomia
radioterapia (EBRT)

214 pacjentéw rasy bialej

86,29% w stadium T1-T2
pozostali w stadium T3

Couper 2009

prostatektomia

38 pacjentéw w momencie
wigczenia do badania

ablacja androgenowa
(hormony)

56 pacjentéw w momencie
wlaczenia do badania

czujne wyczekiwania

61 pacjentéw w momencie
wigczenia do badania

pozostate (gtéwnie
radioterapia)

38 pacjentéw w momencie
wlaczenia do badania

pacjenci ze zlokalizowanym
RGK

Dacal 2005

ADT (hormony i orchiektomia)

23 pacjentéw w grupie nie
leczonych ADT oraz 53
pacjentow w grupie
leczonych ADT
(hormonoterapia,
orchiektomia)

pacjenci w stadium DO oraz
D1, szczegdétowy rozkiad
nie podany przez autora
badania

Dalkin 2006

prostatektomia

233 pacjentéw w momencie
wlaczenia do badania

pacjenci w stadiach T1lc-
T2b

Davis 2001**

prostatektomia
brachyterapia
radioterapia

220 pacjentéw

zlokalizowany RGK

Deliveliotis
2004

prostatektomia

105 pacjentow

pacjenci w stadium choroby
T2NOMO

Descazeaud
2005

prostatektomia

102 pacjentow w momencie
wigczenia do badania

w zaleznosci od czasu
wypetniania SF 36,
wiekszos$¢ w stadium T1-T2

Ficarra 2005

prostatektomia

105 pacjentow w momencie
wiaczenia do badania

chorzy ze zlokalizowanym
RGK

Greene 2005

prostatektomia (58%)
brachyterapia (3%)
rapioterapia (10%)
orchiektomia (<1%)

hormonoterapia (6%)

czujna obserwacja (2%)
pozostate

2 142 chorych z bazy
CaPSURE z lat 2000-2003

98,5% w stadium T1-T2
1,5% w stadium T3
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Badanie

Jayadevappa
2005

Interwencja

nowozdiagnozowany,
nastepnie leczenie jednym ze
schematow:
prostatektomia
prostatektomia+radioterapia
prostatektomia+hormonoterapia

Populacja (liczebno $é/stopie h zaawansowania

choroby*)

40 pacjentow w wieku
ponizej 65 lat

55% w stadium T1-T2
45% w stadium T3-T4

Jayadevappa
2006

prostatektomia

69 pacjentéw

94,4% w stadium T1-T2
5,6% w stadium T3

Jayadevappa
2007

nowo zdiagnozowany,
nastepnie poddani
prostatektomi (54,7%) lub
radioterapii (44,3%)

142 pacjentow rasy biatej

92,21% w stadium T1-T2
pozostali w stadium T3

Jayadevappa
2009

nowo zdiagnozowany,
nastepnie poddani
prostatektomi (83,15%) lub
radioterapii (16,85%)

214 pacjentéw rasy bialej

86,29% w stadium T1-T2
pozostali w stadium T3

Korfage 2005

prostatektomia

127 pacjentow

85% w stadium T1-T2, 15%
w stadium T3-T4

radioterapia (EBRT)

187 pacjentow

73% w stadium T1-T2, 27%
w stadium T3-T4

Lips 2007

radioterapia konformalna
(70 Gy)

78 pacjentow

w grupie 70 Gy 17,8% w
stadium T1-T2 oraz 78,2%
w stadium T3-T4

radioterapia intensywna
(76 Gy)

92 pacjentéw

w grupie 76 Gy 18,5% w
stadium T1-T2 oraz 81,5%
w stadium T3-T4

Lips 2008

radioterapia (intensywna)

95 pacjentéw

14% w stadium T1-T2
choroby, 86% w stadium T3

Litwin 1998

hormonoterapia
orchiektomia

63 pacjentéw

lokalnie zaawansowany
RGK

Litwin 2001

prostatektomia

247 pacjentéw przed
rozpoczeciem leczenia

zlokalizowany RGK

Lubeck 2001

prostatektomia

351 pacjentow

hormonoterapia

368 pacjentow leczonych
ADT

radioterapia

104 pacjentow

czujne wyczekiwanie

105 pacjentow

zlokalizowany RGK

Madali nska
2001

prostatektomia

107 pacjentéw w momencie
wigczenia do badania

radioterapia (EBRT)

171 pacjentéw w momencie
wlaczenia do badania

pacjenci ze zlokalizowanym
RGK, ponizej 20% w
stadium T3-T4 dla obu
interwenciji
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Populacja (liczebno $é/stopie n zaawansowania
choroby*)

Badanie Interwencja

82 pacjentéw co najmniej 2
lata po terapii
Newton 2007 prost_atektor_nia niepr_zerzutowego_ RGK
radioterapia 39 pacjentéw co najmniej 2
lata po terapii
nieprzerzutowego RGK

zlokalizowany RGK

brachyterapia (u 22% N . S .
Roeloffzen 2010 pacjentc')v):/tnec?adj(uwantgwa 127 pacjentow w momencie pacjenci w stadiach T1b-
terapia hormonalna wiaczenia do badania T2b

. 2 899 pacjentéw z bazy .
Sadetsky 2009 nowo zdiagnozowany CaPSURE zlokalizowany
Schlenk 1998 ocz%l:gjs?ggeﬂ?c);a}?leg 12 pacjentow nie podano***
Taylor 2006 ADT (hormony) 37 pacjentow w momencie zlokalizowany RGK

wigczenia do badania

van C;gl(l)%kom brachyterapia 127 pacjentéw wszyscy w stadium T1-T2

*tam gdzie podano poziom zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji TNM.

**uwzgledniono jedynie wyn ki dla grupy pacjentéw leczonych prostatektomig, w pozostatych grupach u potowy pacjentéw
terapia neoadjuwantowa, u pozostatych brak terapii neoadjuwantowe;.
**sposob planowanego leczenia wskazuje na stan zdrowia chorych.

Zgodnie z konstrukcjg modelu na podstawie tak zebranych danych dokonano analizy jakosci zycia

pacjentdéw z uwzglednieniem ponizszych stanéw zdrowia oraz przypisanym im interwencjom.

Tabela 92.
Stany zdrowia pacjentéw wraz z odpowiadaj gcymi im schematami leczenia

Stan \ Interwencja

Leczenie radykalne + czujna obserwacja
lokalny / miejscowo zaawansowany RGK

Leczenie radykalne + hormonoterapia

. Hormonoterapia
lokalny / miejscowo zaawansowany RGK po P

progresji

Orchiektomia

Hormonoterapia
Rozsiany, hormonowra zliwy RGK

Orchiektomia

Chemioterapia
Rozsiany, hormonooporny RGK

Po niepowodzeniu chemioterapii

W celu wyznaczenia $rednich wynikdw kwestionariusza SF 36 dla pacjentéw znajdujacych sie
w lokalnym/miejscowo zaawansowanym RGK poddanych leczeniu radykalnemu bez terapii
wspomagajacych wykorzystano wyniki 27 badan (Al-Mamgani 2010 [196], Arredondo 2007 [197],
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Bacon 2002 [198], Clark 1999 [199], Couper 2009 [200], Dacal 2005 [201], Dalkin 2006 [202],
Davis 2001 [203], Deliveliotis 2004 [204], Descazeaud 2005 [205], Ficarra 2005 [206], Greene 2005
[207], Jayadevappa 2005 [208], Jayadevappa 2006 [209] Jayadevappa 2007  [210],
Jayadevappa 2009 [211], Korfage 2005 [212], Lips 2007 [213], Lips 2008 [214], Litwin 2001 [215]
Lubeck 2001 [216], Madalinska 2001 [217], Newton 2007 [218], Roelloffzen 2010 [219],
Sadetsky 2009 [220], Schlenk 1998 [221], van Gellekom 2005 [222]).

Dla wyznaczenia $rednich wynikdbw kwestionariusza SF 36 u pacjentow znajdujgcych sie
w lokalnym/miejscowo zaawansowanym RGK poddanych leczeniu radykalnemu z neoadjuwantowg

terapig hormonalng wykorzystano wyniki jednego badania (Berg 2009 [223]).

W celu wyznaczenia $rednich wynikbw kwestionariusza SF 36 dla pacjentdw znajdujgcych sie
w lokalnym/miejscowo zaawansowanym RGK po progresji leczonych hormonami bgdz poddanych za
biegowi orchiektomii wykorzystano 4 badania (Couper 2009 [200], Dacal 2005 [201], Lubeck 2001
[216], Taylor 2006 [224]).

Do wyznaczenia $rednich wynikéw kwestionariusza SF 36 dla pacjentdw z przerzutami choroby
wykorzystano 2 badania dla postaci hormonowrazliwej (Albertsen 1997 [225], Litwin 1998 [226]) oraz
jedno badanie dla postaci hormonoopornej RGK (Albertsen 1997 [225]).

Aby wyznaczyé $redni wynik kwestionariusza SF 36 dla kazdej z oSmiu domen dla danego stanu
zdrowia pacjentéw oraz odpowiadajgcym tym stanom schematom leczenia dokonano usrednienia
wynikdw poszczegélnych domen kwestionariusza SF 36 ze wszystkich badan przypisanych do

danego stanu oraz schematu leczenia.

Wsréd odnalezionych publikacji kwestionariusze SF 36 zostaty wypetnione przez pacjentéw w réznych
momentach czasu. W osmiu pracach badanie jakosci zycia pacjentdéw przeprowadzono jedynie przed
rozpoczeciem leczenia, w pozostatych w jednym punkcie czasowym po rozpoczeciu leczenia,

natomiast w pozostatych w co najmniej dwéch momentach.

Wyniki kwestionariusza SF 36 pochodzace z badan mierzacych jakos¢ zycia pacjentdw przed
rozpoczeciem leczenia wykorzystano do wyznaczenia $rednich wynikéw kwestionariuszy dla
pacjentdéw ze zlokalizowanym / miejscowo zaawansowanym RGK poddanych leczeniu radykalnemu,
bowiem po jego rozpoczeciu grupy pacjentéw z tych badan zostaty poddane leczeniu gtéwnie jedng

z trzech interwencji: prostatektomia, radioterapia lub brachyterapia.

Na potrzeby wyznaczenia jednego wyniku kwestionariusza SF 36 z badar mierzgcych jakos¢ zycia
pacjentéw w wiecej niz jednym momencie czasowym, wyniki kwestionariusza dla kazdej z domen

usredniono wedtug nastepujacego wzoru:
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i ((UHIZ-HJI) X (ti+1 -t ))
E(u)==

T
gdzie:

N - liczba punktéw czasowych dla ktorych przeprowadzono badanie jakosci zycia pacjentow,

U wynik danej domeny kwestionariusza w i-tym miesigcu,
t - czas i-tego pomiaru przez pacjentéw w miesigcach,

T - czas ostatniego pomiaru w danym badaniu w miesigcach.

W ten sposéb wyznaczono wazone $rednie wyniki kwestionariusza SF 36 dla kazdej z domen
w poszczegOllnych badaniach, gdzie wagami byt czas wypetniania kwestionariusza od rozpoczecia

leczenia.

W ten sposob dla kazdego badania przedstawiajagcego wyniki kwestionariusza SF 36 otrzymano
Sredni wynik dla kazdej z domen wraz z odchyleniem standardowym tego wyniku, o ile odchylenia

standardowe zostaty wyznaczone przez autora badania.

Dzieki tak przygotowanym danym wyznaczono S$rednie wyniki kwestionariusza SF 36 dla kazdej

z domen dla danego stanu zdrowia pacjentdw poddanych leczeniu dang interwencja.

Do wyznaczenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw na podstawie wynikéw
kwestionariusza SF 36 konieczna jest znajomos$¢ odchylenia standardowego (SD) dla kazdej
z domen. Nie we wszystkich badaniach raportowano odchylenie standardowe dla opisywanych
wynikow. Wartosci odchylenia standardowego dla wyznaczonych juz usrednionych wynikéw

kwestionariusza dla poszczegoélnych domen wyznaczono za pomoca nastepujacego wzoru:

0O, D,
SD—iZ:l:E/n,

gdzie;

o
SD - estymowana wartos¢ odchylenia standardowego uzytecznosci rozwazanego stanu zdrowia,

D, - wartos¢ odchylenia standardowego uzytecznosci rozwazanego stanu zdrowia raportowana w i-

tym badaniu,
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E - warto$¢ srednia uzyteczno$ci rozwazanego stanu zdrowia raportowana w i-tym badaniu,

N - liczba badan, w ktérych raportowano dochylenia standardowe uzytecznosci rozwazanego stanu

zdrowia.

Aby wyznaczy¢ srednie wyniki kwestionariusza SF 36 dla kazdej z domen dla pacjentéw znajdujacych
sie w stanie zdrowia zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK dla pacjentdw poddanych
leczeniu radykalnemu bez leczenia wspomagajacego wyznaczono S$rednie wazone wyniki
kwestionariusza dla kazdej z domen osobno dla stanéw zdrowia zlokalizowany RGK oraz miejscowo
zaawansowany RGK, gdzie wagg byfa liczba pacjentéow wiaczonych do badania w momencie jego

rozpoczecia.

Odchylenie standardowe dla stanu zdrowia: zlokalizowany RGK dla pacjentéw poddanych leczeniu
radykalnemu oraz dla stanu: miejscowo zaawansowany RGK dla pacjentéw poddanych leczeniu
radykalnemu wyznaczono na podstawie wartosci odchylen standardowych raportowanych w

badaniach dotyczacych tego stanu zdrowia.

W kolejnym etapie obliczerh wyznaczono $rednie arytmetyczne i odchylenia standardowe dla kazdej
z domen kwestionariusza SF 36 dla stanu zdrowia zlokalizowany RGK. Odchylenie standardowe

oszacowano zgodnie z podanym powyzej wzorem.

Srednie wyniki kwestionariusza SF 36 dla pacjentdw znajdujacych sie w stanie zdrowia
zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK poddanych leczeniu radykalnemu z hormonalng
terapig neoadjuwantowg wyznaczono na podstawie wynikow badania Berg 2009 [223]. Jest to jedyne
sposrod odnalezionych badan, ktére mierzy jakos$é zycia pacjentdw przypisanych temu stanowi

zdrowia z wspomagajacym leczeniem hormonalnym.

Srednie wyniki kwestionariusza SF 36 dla pacjentdw znajdujgcych sie w stanie zdrowia
zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK po progres;ji dla pacjentéw leczonych hormonoterapig
uzyskano na podstawie wynikow badan: Couper 2009 [200], Dacal 2005 [201], Lubeck 2001 [216],
Taylor 2006 [224]. Do badania Dacal 2005 wiaczono pacjentéw w stadium choroby DO oraz D1.
Poniewaz autor nie podaje odsetka ani liczby pacjentéw w poszczegdlnych stadiach, przyjeto, ze
pacjenci leczeni ADT zostang przypisani do grupy chorych zlokalizowany RGK po progresiji.
Wyliczono srednie wyniki kwestionariuszy dla kazdej z domen dla stanu zdrowia zlokalizowany RGK
oraz odchylenia standardowe wazone od $redniej wedlug schematu zastosowanego dla poprzednich
stanoéw zdrowia. Poniewaz wszystkie wykorzystane w tym miejscu badania dotyczg stanu zdrowia
zlokalizowany RGK, przyjeto, iz uzyskane na ich podstawie wyniki odpowiadajg wynikom
kwestionariusza SF 36 dla stanu zdrowia zlokalizowany RGK / miejscowo zaawansowany RGK po

progresiji.

Jedynym odnalezionym badaniem mierzacym jakos¢ zycia pacjentdbw w stanie zdrowia

zlokalizowany / miejscowo zawansowany RGK po progresji dla pacjentow leczonych orchiektomig jest
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Dacal 2005. Autor nie przedstawia wynikéw kwestionariusza SF 36 z rozgraniczeniem na terapie
hormonalng (grupa ADT) oraz orchiektomie. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz jako$¢ zycia chorych
w tym stanie zdrowia na podstawie kwestionariusza SF 36 bedzie identyczna w grupie pacjentéw

leczonych hormonoterapia jak i poddanych zabiegowi orchiektomii.

Nie odnaleziono danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw stosujgcych chemioterapie w leczeniu
RGK. Srednie wyniki kwestionariusza SF 36 dla pacjentdw znajdujgcych sie w stanie zdrowia
hormonowrazliwy rozsiany RGK poddanych leczeniu hormonoterapia wyznaczono na podstawie
badah Albertsen 1997 oraz Litwin 1998. W badaniu Litwin 1998 autor przedstawit wyniki
kwestionariusza SF 36 bez podzialu na sposob leczenia chorych (hormonoterapia, orchiektomia).
Réznice w wynikach miedzy tymi grupami nie byly statystycznie istotne, dlatego wykorzystano podane
wyniki zarobwno dla chorych leczonych hormonami, jak iorchiektomig. Z wynikbw badan
Albertsen 1997 oraz Litwin 1998 wyznaczono $rednie wyniki oraz odchylenia standardowe dla
pacjentdw znajdujgcych sie wstanie zdrowia hormonowrazliwy rozsiany RGK leczonych
hormonoterapig oraz na podstawie badania Litwin 1998 dla pacjentow znajdujacych sie w stanie
zdrowia hormonowrazliwy rozsiany RGK poddanych orchiektomii dla kazdej z domen kwestionariusza

SF 36 zgodnie z wykorzystang wcze$niej metodologia.

W badaniu Albertsen 1997 przedstawiono réwniez wyniki kwestionariusza SF 36 dla pacjentow
znajdujacych sie w stanie progres;ji po terapii hormonalnej. Poniewaz nie odnaleziono zadnych badan
z wykorzystaniem kwestionariusza SF 36, do ktérych wigczono pacjentéw leczonych chemioterapig po
niepowodzeniu hormonoterapii przyjeto, iz wyniki badania Albertsen 1997 dla wymienionej grupy
pacjentow beda odpowiada¢é wynikom kwestionariusza dla grupy pacjentéw zrozsianym

hormonoopornym RGK leczonych chemioterapia.

Nie odnaleziono réwniez badan raportujgcych wyniki kwestionariusza SF 36 u chorych z rozsianym
hormonoopornym RGK po niepowodzeniu chemioterapii. Z tego wzgledu w analizie dla tej grupy

pacjentéw wykorzystano wyniki jakosci zycia dla pacjentéw stosujacych chemioterapie.

Uzyskane usrednione dla kazdej domeny wyniki kwestionariusza SF 36 przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 93.
Usrednione wyniki kwestionariusza SF 36 na podstawie odnalezionych bada n

Zlokalizowany /

Poziom Zlokalizowany / e Rozsiany Rozsiany
Zaawansowania miejscowo zaavrvnaltlreljss gv?/\;vﬁy po hormonowra zliwy hormonooporny
RGK Zaawansowany progresji RGK RGK

SE 36/ leczenie leczenie
Interwencia radykalne | radykalne HT ORX HT ORX CT Po CY
) + WW +HT
Physical 83,36 78,10 6697 | 6697 | 70,73 70,73 54,5 -
functioning ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Role -physical 72,54 57,60 53,81 53,81 62,51 62,51 49,5 -

Bodily pain 83,60 69,10 74,55 74,55 79,39 79,39 60,5 -

General health 70,39 64,50 62,03 62,03 63,21 63,21 53,4 -

Vitality 67,40 58,50 56,24 56,24 63,86 63,86 49,8 -

Social

functioning 83,03 83,40 80,46 80,46 85,52 85,52 66,5 -

Role -emotional 81,87 88,40 71,20 71,20 79,35 79,35 59,1 -

Mental health 78,58 80,20 77,58 77,58 80,97 80,97 71,6 -

Uzyskane wten sposOb wartosci obarczone sg duzym ryzykiem bledu ze wzgledu na szereg
przeprowadzonych obliczen oraz mnogos$¢ zatozen. Usrednione wyniki kwestionariusza SF 36 dla
pacjentéw znajdujgcych sie w danym stanie zdrowia na podstawie zebranych badan wskazujg na
zblizone wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw znajdujacych sie w stanie zdrowia
zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK oraz dla pacjentow znajdujgcych sie w stanie zdrowia
hormonowrazliwy rozsiany RGK. Wyniki jakosci zycia uzyskane w powyzszy sposob nie wydajg sie
odpowiada¢ analizowanym stanom zdrowia. Stan ,przerzutowy RGK hormonowrazliwy” jest
nastepstwem stanu ,zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK po progresji”. Uzyskane wyniki
jakosci zycia dla poszczegélnych stanéw wskazujg jednak, ze pacjenci z przerzutowym RGK
odpowiadajacy na terapie radykalng majg lepszg jakos¢ zycia niz pacjenci ze zlokalizowanym /
miejscowym RGK po progresji choroby. Najprawdopodobniej wynika to z przyjetych zatozen, a nie jest
to rzeczywista relacja jakosci zycia w réznych stadiach RGK. Biorac pod uwage Kkliniczny obraz
choroby, jak réwniez wyniki dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia wydaje sie, ze uzyskane wyniki
dotyczace jakosci zycia pacjentdw z RGK w rdéznych stadiach nie oddajg rzeczywistej jakosci zycia
osigganej przez pacjentéw. Z tego wzgledu w analizie ekonomicznej nie zastosowano do obliczen

danych dotyczacych jakosci zycia uzyskanych na podstawie kwestionariusza SF-36.

Dane dotycza ce kosztow leczenia

W ramach analizy wyodrebniono nastepujace kategorie kosztowe:
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» koszty analizowanych interwenc;ji (koszty poszczegoélnych lekow lub koszty orchiektomii),

« koszty zabiegébw wykonywanych w ramach leczenia radykalnego (radioterapia, prostatektomia),
» koszty podania lekdw,

* koszty monitorowania terapii,

« koszty hospitalizacji,

« koszty leczenia dziatan niepozadanych,

» koszty chemioterapii,

« koszty dodatkowe.

W oparciu o katalog swiadczen NFZ ustalono wycene punktowg $wiadczen szpitalnych oraz koszty
ponoszone przez NFZ. Cene jednego punktu rozliczeniowego NFZ przyjeto na poziomie 10,00 zt dla
lekow 151,00 zt dla pozostalych swiadczen szpitalnych. Dla procedur finansowanych w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej $rednig cene punktu rozliczeniowego NFZ ustalono na
podstawie danych z informatora NFZ o zawartych umowach za rok 2010. W arkuszu kalkulacyjnym

istnieje mozliwos¢ zmiany powyzszych wartosci.

3.5.1. Zuzycie zasobéw

W ramach analizy opracowan ekonomicznych dotyczacych terapii RGK wyselekcjonowano analizy
kosztéw zwigzanych z postepowaniem terapeutycznym w leczeniu nowotworu gruczotu krokowego.
Nie odnaleziono danych dotyczacych zuzycia zasobéw w leczeniu RGK w Polsce. Wszystkie
odnalezione publikacje poddano analizie w celu zidentyfikowania charakteru iliczby $wiadczen
skojarzonych z leczeniem nowotworu w populacji docelowej. W 6 publikacjach raportowane byty
konkretne wartosci lub oszacowania z zakresu zuzycia zasobow skojarzonego z terapig (wszystkie
dane zestawiono w Tabela 94). Ze wzgledu na przyjeta w analizie perspektywe (NFZ), dane
zestawione w tych publikacjach pozostajg bez znaczenia dla analizy. Wartos¢ wiekszosci uzyskanych
parametréw ograniczona jest do analizy kosztowej z perspektywy swiadczeniodawcy. Przyktadem
moze by¢ tu czas trwania hospitalizacji raportowany w trzech opracowaniach [227-229] — w przypadku
rozliczania $wiadczen w obrebie systemu JGP dlugos¢ hospitalizacji ma w przypadku wiekszosci
procedur znaczenie drugorzedne. W kolejnych dwoch publikacjach [230, 231] raportowane byty liczby
badan danego typu u wyrdéznionej grupy pacjentéw (pacjenci z przerzutami odleglymi, pacjenci
stosujgcy LHRHa). W poszczegoélnych panstwach standard prowadzenia diagnostyki jest
zréznicowany, ponadto znaczna czesS¢ procedur, ktorych statystyki analizowano, nie jest w Polsce
rozliczana odrebnie (koszt odpowiednich procedur zawarty jest w koszcie hospitalizacji lub porady
ambulatoryjnej), dlatego uzyskane z tych publikacji dane o swiadczeniach terapeutycznych nie zostaty
wykorzystane w niniejszej analizie. W jednej publikacji [232] przedstawiono dane o liczbie wizyt
specjalistycznych zwigzanych z brachyterapig. Zaréwno wyrywkowy charakter wyréznionych danych,
jak i relatywnie niska wiarygodnos¢ odnoszenia przedstawionych w publikacji informacji do

standardéw postepowania w terapeutycznego w Polsce (dane z opracowania pochodza z konsultacji z
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lekarzami z jednego szpitala w Wielkiej Brytanii) wskazujg na brak zasadnosci zastosowania

przedstawionych w badaniu warto$ci w obliczeniach.

tacznie, analiza opracowan zidentyfikowanych w ramach analizy abstraktow i pelnych tekstéw
opracowan ekonomicznych nie pozwolita na zidentyfikowanie zadnych danych, ktére mogtyby zostac¢
wykorzystane w gtdéwnych obliczeniach kosztowych lub w ramach walidacji. Brak przydatnosci
zidentyfikowanych informacji o zuzytych zasobach wynika gtéwnie z charakteru systemu, w ramach
ktérego w Polsce rozliczane sa odpowiednie swiadczenia. Cze$¢ zebranych danych mogtaby byé
przydatna w przypadku oceny z perspektywy Swiadczeniodawcy, ze wzgledu jednak na przyjetg

w analizie perspektywe oceny optacalnosci nie ma mozliwo$ci wykorzystania ich w obliczeniach.

W analizie ekonomicznej w celu identyfikacji zuzycia zasobdw postuzono sie danymi przedstawionymi
przez Konsultantéw [168, 6]. W przypadku braku danych kierowano sie doswiadczeniem analitykéw w
zakresie oceny zuzycia zasobow. Dodatkowo wspierano sie opiniami klinicystow bioracych udziat w
opracowaniu analizy efektywnosci klinicznej.

Tabela 94.
Dane o zuzyciu zasobéw — publikacje odnalezione w ramach zaimplementowanej strategii wyszukiwania analiz
ekonomicznych

Zrédio danych o zu zyciu

Autor, rok Zuzycie zasobdw, opis

zasobow, populacja

. Wizyty ambulatoryjne (16 na pacjenta)
. TRUS (0,4 na pacjenta)
. Biopsja prostaty (0,4 na pacjenta)
L . . Badanie poziomu PSA (8,2 na pacjenta)
pz_iqer’]tow (gW|e grupy . Tomografia komputerowa (1 na pacjenta)
pacjentow, ktérzy zmarli w . MRI (0.4 ent
latach 1994-1997 i 1995-1998). (0,4 na pacjenta) . .
Wykorzystano dane od . Sc_yntygrafla k(_)su 1,9 na paqentaf - Jednq w celu
momentu zdiagnozowania zdiagnozowania przerzutow do kosci, drugi do

Dokumentacja medyczna

Beemsterboer odleglych przerzutow. zIoI_<aIizow_ania progresji w leczeniu paliatywnym
1999 Do badania wtaczono 70 raqm_erapla) . . s
pacjentéw z odlegtymi . Zdjecie RTG (tutéw = 1,3 na pacjenta, kos¢ = 2 na
przerzutami raka prostaty. pacienta) .
Sredni czas trwania choroby . Urografia dozylna: 0,2 na pacjenta, w celu
wyniést 2 lata. 81% przerzutéw odnalezienia lokalnej niedroznosci lub

byto zlokalizowanych w rozszerzenia howotworu

kosciach. . Ultrasonografia (brzuch = 0,8 na pacjenta, nerki =

0,4 na pacjenta, prostata = 0,3 na pacjenta; w celu
odnalezienia lokalnej niedroznosci lub
rozszerzenia nowotworu)

Dane pochodzg z
Departamentu Gospodarki
Finansowej w obszarze zdrowia
Stanow Zjednoczonych (Health
Care Financing Administration)

z lat 1993 — 1996, Sredni czas hospitalizacji po radykalnej prostatektomii
Brandeis 2000 wykorzystano dane od wyniost: 6,3 dni w 1993; 5,6 w 1994; 4,9 w 1995i 4,6 w
kwartatu, w ktorym 1996 roku.

przeprowadzono biopsje, do
dwéch kwartatéw po leczeniu.
Pacjenci z nowo
zdiagnozowanym rakiem
prostaty
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Zrédio danych o zu zyciu

Autor, rok Zuzycie zasobow, opis

zasobow, populacja

Liczba pacjentow wymagajacych procedury:
. . . . Hospitalizacja = 21,2% (3691)
Surveillance, Epidemiology and . TURP = 8,7% (1504)
End-Results (SEER), Medicare . Biopsja prostaty = 79% (13728)
data z lat 1993 — 200. Pacjenci _ o
z rakiem prostaty przyjmujacy : TRUS =59,5% (10342)
LHRH w ciagu roku od . Radykalna prostatektomia = 4,4% (766)
di . Tomografia komputerowa / MRI miednicy = 36,9%
iagnozy. (6421)

. Scyntygrafia kosci = 63,6% (11048)

Kuo 2008

Brachyterapia:
. Konsultacje z radiologiem (2 sesje)

Hummel 2003 Dane przekazane przez lekarzy . Onkolog (1 sesja)

(raport HTA) ze szpitala w Manchesterze. . Lekarz pierwszego kontaktu (2 sesje)
. Konsultacja z anestezjologiem (1 sesja)
Radioterapia z pdl zewnetrznych realizowana jest
Johansen 2002 najczesciej w trakcie 7 tygodni terapii (5 sesji w ciggu
(raport HTA, Nie podano. tygodnia).
streszczenie) Mediana czasu hospitalizacji przy prostatektomii — 9 dni

(Norwegia)

Pacjenci z klinicznie . .
zlokalizowanym rakiem prostaty | Dtugo$¢ pobytu w szpitalu (w dniach):

Mouraviev (stadia T1.-T2). Dar.]e Z lat 2092 . Prostatektomia radykalng zatonowa: 2,79 + 1,46

2007 - 2005_, nie leczenie queénle] . Radykalna prostatektomia kroczowa: 2,87 + 1,43
chemio/hormonoterapig oraz . Prostatektomia laparoskopowa: 2,15 + 1,48

bez wczesniejszych interwenci +  Ablacja prostaty metoda kriochirurgii: 0,16 + 0,14

chirurgicznych.

3.5.2. Koszty analizowanych interwencji

3.5.2.1. Leki refundowane

Ceny jednostkowe preparatow refundowanych ustalono na podstawie aktualnych rozporzadzen
Ministra Zdrowia dotyczacych wykazu lekéw podstawowych i uzupetniajgcych i odptatnosci za leki
uzupelniajgce, wykazu cen urzedowych produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych, wykazu
choréb oraz wykazu lekéw, ktére ze wzgledu na te choroby sg przepisywane bezptatnie, za optatg
ryczattowg lub za czesciowg odptatnoscia, oraz rozporzadzenia w sprawie limitbw cen lekow i
wyrobéw medycznych wydawanych $wiadczeniobiorcom bezptatnie, za optatg ryczaltowa lub

czesciowg odpfatnoscig [158-161].
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Tabela 95.
Ceny jednostkowe preparatow refundowanych zawieraj

Nazwa
handlowa

Zoladex

Zoladex La

Posta ¢

implant
podskoérny

Dawka/sktad

3,6 mg

acych analizowane substancje

Opakowanie

1 amp.-strz.

Cena

detaliczna

340,19 zt

Doptata
NFZ

336,99 zt

Odptatno $¢
pacjenta

3,20 zt

10,8 mg

1 amp.-strz.

1 000,77 zt

997,57 zt

3,20 zt

£ figens 22,5 mg 1 zestaw 1000,77 2 | 997,57 7t 3,20 7t
22,5 mg
proszek+
Eligard rozpuszczalnik
45 mg do sporzadzania 45 mg 1 zestaw 2 001,54 z 1998,34 zt 3,20 zt
roztworu
£ lgens 7.5 mg 1 zestaw 340197 | 336,99zt 3,20 7t
7,5 mg
Lucrin Depot liofilizat do 11,25 mg 1 zestaw 1 033,96 z 997,57 zt 36,39 zt
iniekcji o
. przedtuzonym
Lucrin Depot dziataniu 3,75 mg 1 zestaw 357,91 z 336,99 zt 20,92 zt

Decapeptyl roztw?(r (.jo, ' ' !
Depot wstrzyknieé 3,75 mg 1 zestaw 357,91 z 336,99 z 20,92 z
epot-long
(d long)
%@eﬁlgse liofilizat do 11,25 mg 1 zestaw 100077zt | 997,57z 32z
D iniekcji o
Diphereli przedtuzonym
S"’Rege;’;e dziataniu 3,75 mg/2ml 1 zestaw 340,19 zt 336,99 zt 32z

Apo-Flutam tabletki 0,25¢ 30 tabl. 22,92 zt 22 z 0,92 z

Apo-Flutam powlekane 025¢g 90 tabl. 65,99 7t 65,99 74 0zt
AL tabletki 0.25g 100 tabl. 73,32 74 73,32 24 0zt
Anpharm

Analogi LHRH

Ponizej przedstawiono koszt miesiecznej dawki poszczegolnych preparatow uzyskane na podstawie

podanych powyzej cen jednostkowych preparatow.
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Tabela 96.
Zestawienie kosztow miesi ecznych dawek lekéw z grupy LHRHa

Doptata NFZ

Cena detaliczna Odptatno $¢ pacjenta

Preparat Substancja Czesto.sc przeliczona na Bleslceane przeliczona na 1
EERN 1 miesi ac eSS miesi ac
a miesi ac a
Zoladex 3,6 mg GSR
Eligard 7,5 mg LPR 1 x miesiac 340,19 zt 336,99 zt 3,20 zt
Diphereline S.R.
3.75mg TRP
Zoladex La 10,8 GSR
mg
Eligard 22,5 mg LPR 1 x3 m-ce 333,59 zt 332,52 zt 1,07 z
Diphereline S.R.
11,25 mg TRP
Lucrin Depot 3,75 LPR
mg
1 x miesigc 357,91 zt 336,99 zt 20,92 zt
Decapeptyl Depot
3,75 mg TRP
Eligard 45 mg LPR 1x 6 m-cy 333,59 zt 333,06 zt 0,53 zt
Lucrin Dri‘;"t 11,25 LPR 1 x 3m-ce 344,65 zt 332,52 zt 12,13 74

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty jednostkowe lekéw w dawce trzymiesiecznej (ze
wzgledu na najwieksza sprzedaz preparatéw stosowanych co 3 miesigce [2]). Dla leuproreliny istniejg
dwa preparaty, dla ktérych dawkowanie odbywa sie co 3 miesigce (Eligard, Lucrin Depot). W analizie
podstawowej uwzgledniono preparat Eligard, dla ktdrego istniejg odpowiedniki gosereliny i tryptoreliny
o takiej samej cenie detalicznej. W jednokierunkowych analizach wrazliwosci umozliwiono

przeprowadzenie obliczen przy dowolnej zmianie cen poréwnywanych substanciji.

W analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu cen detalicznych lekéw z
grupy LHRHa (uwzgledniono koszty refundacji ponoszone przez NFZ oraz doplate pacjenta).
Zalozenie to nie powinno prowadzi¢ do zmian jakosciowych w wynikach analizy ze wzgledu na
znikomy udziat pacjentdw w odptatnosci za te leki (za wyjatkiem preparatow Decapeptyl Depot 3,75
mg i Eligard 22,5 mg; w zwigzku z tym, ze istniejg odpowiedniki tych preparatéw, ktérych ceny
detaliczne nie roznig sie miedzy sobg oraz miedzy cenami innych substancji, nie rozwazono tych
preparatbw w analizie podstawowej). W jednokierunkowych analizach wrazliwosci umozliwiono

przeprowadzenie obliczen przy dowolnej zmianie cen poréwnywanych substanciji.
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Flutamid

W Polsce refundowane sg trzy preparaty flutamidu, ktére wydawane sag bezptatnie (Tabela 95). W
analizie podstawowej przyjeto srednig cene (detaliczna) dawki flutamidu wazong liczbg sprzedanych
dawek w Polsce za rok 2010 (od stycznia do czerwca). Liczbe sprzedanych opakowan flutamidu
zaczerpnieto ze sprawozdania potrrocznego NFZ dotyczacego sprzedazy lekéw refundowanych [233].
Ograniczeniem niniejszego podejscia jest fakt, ze flutamid refundowany jest w Polsce nie tylko w raku
gruczotu krokowego, lecz rowniez w innych chorobach. Jednakze podejscie takie w doktadniejszy
sposob przybliza realny koszt dawki flutamidu w Polsce, niz inne mozliwe przyblizenia (takie jak
Srednia arytmetyczna, minimum, maksimum). W jednokierunkowych analizach wrazliwo$ci

umozliwiono przeprowadzenie obliczen przy zatozeniu dowolnej ceny flutamidu.

Ponizej przedstawiono odnalezione dane dotyczace wielkosci sprzedazy flutamidu w Polsce wraz z

wyznaczonym srednim kosztem dawki flutamidu uwzglednionym w analizie podstawowe;.

Tabela 97.
Koszt flutamidu uwzgl edniony w analizie podstawowej

ropaat Opakowanie  LASIMIN Komtdnw | Sped kot dau
Apo-Flutam 30 tabl. 4 575 2,29 z
Apo-Flutam 90 tabl. 39223 2,20 z 2,21z
Flutamid Anpharm 100 tabl. 23 876 2,20 z

3.5.2.2. Bikalutamid

Cene jednostkowg bikalutamidu uzyskano z katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii [162].

Tabela 98.
Koszty lekéw — bikalutamid

Warto $¢é Koszt Koszt

Substancja Cena Koszt za 1 dawki dawki

Kod NFZ punktowa

czynna (NF2)

punktu mg (NFZ) dziennej dziennej
50 mg 150 mg

Bicalutamidum —

5.08.03.0000352
p.o.-1mg

0,0446 10,00 zt 0,45 zt 22,30 zt 66,90 zt

3.5.2.3. Orchiektomia

Cene jednostkowg orchiektomii uzyskano z katalogu JGP [163]. Orchiektomia jest zabiegiem
technicznie fatwym, moze zostaé wykonana przy zastosowaniu znieczulenia miejscowego,

regionalnego lub ogélnego [1]. W analizie konserwatywnie zalozono najnizszy z mozliwych koszt
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wykonania orchiektomii (wykonanie w trybie jednodniowym). W analizie wrazliwo$ci umozliwiono
przeprowadzenie obliczeh przy zatozeniu dowolnego kosztu orchiektomii.

Tabela 99.
Koszty jednostkowe - orchiektomia

Warto $¢é
punktowa -
"leczenie
jednego
dnia"

Warto §¢ Warto $¢é

Wycena punktowa - punktowa -
punktu hospitalizac hospitalizac
ja ja planowa

Kod produktu Nazwa produktu

Zabiegi moszny,
L72 5.51.01.0011072 | jadra, najadrza i 51 31 29 28
nasieniowodu

Koszt catkowity przeprowadzenia zabiegu 1 581,00 zt 1 479,00 z 1 428,00 zt

3.5.2.4. Octan cyproteronu

Octan cyproteronu (CPA) finansowany jest w ramach wykazu lekéw refundowanych [158-161]. Objety
jest 50% refundacja.

Tabela 100.
Ceny jednostkowe preparatow zawieraj acych octan cyproteronu

INEVAYEY Dawka/skiad Cena Doptata  Odptatno $¢é

Posta ¢ Opakowanie

handlowa detaliczna NFz pacjenta

Androcur tabletki 0,059 20 tabl. 66,09 zt 33,05 zt 33,05 zt

20 tabl,(2 blist,po 10

Androcur tabletki 0,059 66,09 zt 33,05 z 33,05 z

szt.)
Androcur tabletki 0,059 50 tabl. 153,46 zt 76,73 zt 76,73 z
Androcur tabletki 0,05g 50 tabl,(5 blist,po 10 153467t | 76,732t | 76,73z

szt.)

W analizie podstawowe] przyjeto srednig cene dawki octanu cyproteronu wazong liczbg sprzedanych
dawek w Polsce za rok 2010 (od stycznia do czerwca). Liczbe sprzedanych opakowan octanu
cyproteronu zaczerpnieto ze sprawozdania potrocznego NFZ dotyczacego sprzedazy lekow
refundowanych [233]. Ograniczeniem niniejszego podejscia jest fakt, ze octan cyproteronu
refundowany jest w Polsce nie tylko w raku gruczotu krokowego. Jednakze podejscie takie w
doktadniejszy sposéb przybliza realny koszt dawki octanu cyproteronu w Polsce, niz inne mozliwe
przyblizenia (takie jak srednia arytmetyczna, minimum, maksimum). W jednokierunkowych analizach

wrazliwosci umozliwiono przeprowadzenie obliczen przy zatozeniu dowolnej ceny octanu cyproteronu.

W analizie, pomimo przyjetej perspektywy (perspektywa ptatnika), przyjeto srednig cene detaliczng
octanu cyproteronu, za$ nie koszt ponoszony przez ptatnika. Uwzglednienia ceny detalicznej leku w
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analizie ekonomicznej pozwala na wyznaczenie realnej optacalno$ci stosowania danej interwenciji
medycznej. W jednokierunkowych analizach wrazliwo$ci umozliwiono przeprowadzenie obliczen przy
zalozeniu dowolnej ceny octanu cyproteronu.

Ponizej przedstawiono koszty dawki octanu cyproteronu uwzglednione w analizie podstawowe;.

Tabela 101.
Koszt CPA uwzgl edniony w analizie podstawowej

. Liczba sprzedanych Koszt d awki Sredni koszt dawki
Preparat Ot ENEmE opakowa n 200 mg dziennej (200 mg)
Androcur 20 tabl. 6 839 13,22 zt
20 tabl,(2 blist,po
Androcur 10 szt) 508 13,22 zt
12,87 zt
Androcur 50 tabl. 1496 12,28 zt
50 tabl,(5 blist,po
Androcur 10 szt) 225 12,28 zt

3.5.3. Koszty zabiegéw wykonywanych w ramach leczenia radykalnego

3.5.3.1. Radykalna prostatektomia

Cene jednostkowg radykalnej prostatektomii uzyskano z katalogu JGP [163].

Tabela 102.
Koszty jednostkowe — radykalna prostatektomia

Warto §¢é
punktowa -
hospitalizacja

Koszt
procedury

Wycena
punktu

Kod JGP Kod produktu Nazwa produktu

L31 5.51.01.0011031 Radykalna prostatektomia 51 zt 160 8 160 zt

3.5.3.2. Radioterapia

Koszty jednostkowe radioterapii uzyskano z katalogu radioterapii [164]. Odnaleziono dane dotyczace
réznych rodzajow radioterapii stosowanej w leczeniu radykalnym. W celu ustalenia sredniego kosztu
radioterapii radykalnej postuzono sie danymi uzyskanymi od
I (168] na
temat rozktadu zabiegéw radioterapii stosowanych w leczeniu radykalnym RGK. W ponizszych
tabelach przedstawiono koszty jednostkowe zidentyfikowanych procedur medycznych, rozkiad
zabiegow radioterapii stosowanych w leczeniu RGK oraz obliczone na ich podstawie $rednie koszty
radioterapii w leczeniu radykalnym RGK.
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Tabela 103.
Koszty jednostkowe — radioterapia w leczeniu radykalnym

o . Wycena  Wartosé Koszt
Kod produktu Nazwa swiadczenia punktu punktowa  procedury

Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki

5.07.01.0000012 (3D-IMRT) lub stereotaktyczna 319 16 269 zt
Teleradioterapia 3D konformalna - niekoplanarna z
monitoringiem tomograficznym (3D-CRT) lub catego

5.07.01.0000013 ciata (TBI) lub napromienianie potowy ciata (HBI) lub 514 290 14790 z4
napromienianie skory catego ciata (TSI)

5.07.01.0000023 Tg!eradl_oterapla radykalna z planowaniem 295 11 475 74
tréjwymiarowym (3D)

Tabela 104.
Rozktad zabiegéw radioterapii stosowanych w leczeniu radykalnym RGK w Polsce

Odsetek Srednia liczba cykli /

Nazwa swiadczenia S . )
pacjentow procesow leczenia

Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki (3D-IMRT) lub

0,
stereotaktyczna 10% 1

Teleradioterapia 3D konformalna - niekoplanarna z monitoringiem
tomograficznym (3D-CRT) lub catego ciata (TBI) lub napromienianie 70% 1
potowy ciata (HBI) lub napromienianie skory catego ciata (TSI)

Teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D) 20% 1

Tabela 105.
Srednie koszty radioterapii w leczeniu radykalnym RGK w Polsce

Parametr

Srednie koszty radioterapii w leczeniu radykalnym 14 274,90 z

3.5.4. Koszty podania

LHRHa

W analizie zatlozono, ze podanie analogébw LHRH (goserelina, leuprorelina, tryptorelina) odbywa sie
raz na 3 miesigce. W jednokierunkowych analizach wrazliwosci umozliwiono przeprowadzenie

obliczen przy czestszym (co miesiac) i rzadszym (co p6t roku, dotyczy Eligardu) podawaniu LHRHa.

Koszt porad specjalistycznych uzyskano z katalogu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [165].
Wycene punktu rozliczeniowego NFZ uzyskano na podstawie informatora NFZ o zawartych umowach
w roku 2010 [234]. Uwzgledniono dane z 5-ciu szpitali o najwiekszej zakontraktowanej kwocie umowy

z kazdego wojewddztwa, w ktorych wykonywane jest dane $wiadczenie.
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Tabela 106.
Koszty podania - LHRHa

Kod produktu Nazwa produktu Wycena Liczba Czesto$é

punktu punktow wykonania
02.1640.001.02 | Poradaspecjalistyczna 8,82 4 35,275 7t co 3 m-ce
- urologia
02.1240.001.02 | Porada specjalistyczna 10,28 4 41,13 7t co 3 m-ce
- onkologia
Wartos$é srednia 4 38,20 zt co 3 m-ce

Terapia RGK moze by¢ prowadzona przez lekarza urologa lub lekarza onkologa. W zwigzku z tym w
niniejszej analizie przyjeto $redni koszty porady w zakresie onkologii i porady w zakresie urologii. W

jednokierunkowych analizach wrazliwosci umozliwiono ustalenie dowolnego kosztu podania LHRHa.

Wycene punktu rozliczeniowego NFZ uzyskano na podstawie informatora NFZ o zawartych umowach
w roku 2010 [234]. Uwzgledniono dane z 5-ciu szpitali 0 najwiekszej zakontraktowanej kwocie umowy

z kazdego wojewddztwa, w ktérych wykonywane jest dane swiadczenie.

Antyandrogeny

Flutamid i octan cyproteronu to produkty lecznicze finansowane w ramach listy lekow refundowanych
[158-161], podawane doustnie. W zwigzku z tym ich podanie nie jest zwigzane z dodatkowymi

kosztami.

Bikalutamid finansowany w ramach katalogu chemioterapii [162], podawany jest doustnie. Koszt
podania zwigzany jest z wizytg ambulatoryjng zwigzang z wydaniem leku. W analizie zalozono, ze
wydanie bikalutamidu nastepuje w ramach wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem

terapii.

Orchiektomia

Orchiektomia jest zabiegiem wykonywanym w ramach hospitalizacji. Koszt wykonania zabiegu

wliczony jest w koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem zabiegu.

3.5.5. Koszty monitorowania

W  analizie do oceny czestosci monitorowania  terapii  postuzono  sie  opinig
I (6] \V analizie przyjeto, ze
u pacjentéw wykonuje sie srednio 4 wizyty ambulatoryjne zwigzane z monitorowaniem terapii rocznie
(niezaleznie od tego, czy pacjent leczony jest radykalnie, stosuje hormonoterapie lub wykonano u

niego orchiektomie).
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W analizie przyjeto, ze wizyty zwigzane z monitorowaniem terapii LHRHa, flutamidem i CPA
rozliczane sg w ramach procedury: porada specjalistyczna — urologia lub porada specjalistyczna —
onkologia (Tabela 106) [165].

Poniewaz bikalutamid finansowany jest w ramach katalogu chemioterapii, w analizie przyjeto, ze
monitorowanie terapii bikalutamidem rozliczane jest w ramach procedury: porada ambulatoryjna
zZwigzana z chemioterapig. Koszt procedury ustalono na podstawie katalogu chemioterapii [162]. W
analizie wrazliwosci umozliwiono przeprowadzenie obliczen przy przyjeciu kosztu wizyty zwigzanej z
monitorowaniem réwnemu kosztowi wizyty zwigzanej z monitorowaniem dla pozostatych interwencji
uwzglednionych w analizie (poprzez wpisanie odpowiedniej warto$ci kosztowej). Uwzglednienie takiej
wartosci umozliwia przeprowadzenie obliczen w przypadku finansowania bikalutamidu w ramach

wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 107.
Koszty monitorowania - bikalutamid

Liczba
punktow

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu

porada ambulatoryjna

5.08.05.0000007 . . .
Zwigzana z chemioterapig

51 2 102,00 zt

W przypadku pacjentdw po leczeniu radykalnym nie poddawanych hormonoterapii (czujna
obserwacja) w analizie zalozono, ze monitorowanie stanu pacjenta odbywa sie co 3 miesigce w
ramach porady specjalistycznej w zakresie urologii. Koszt porady specjalistycznej w zakresie urologii

przedstawiono w Tabela 106.

3.5.6. Koszty hospitalizacji

w analizie do oceny czestosci hospitalizacji postuzono sie opinig
I ). W analizie
zalozono, ze jedyne hospitalizacje wykonywane u pacjenta z RGK zwigzane sg z wykonaniem
zabiegow: prostatektomii, orchiektomii i radioterapii. W zwigzku z tym w analizie podstawowe] koszty
hospitalizacji wliczone sg do kosztéw zabiegéw wykonywanych w ramach leczenia (koszt wykonania
zabiegu uwzglednia koszt zwigzanej z nim hospitalizacji). W pliku excelowskim analizy umozliwiono

uwzglednienie kosztéw dodatkowych hospitalizacji nie zwigzanych z przeprowadzanymi zabiegami.

3.5.7. Koszty leczenia dziata n niepo zadanych

W analizie koszty leczenia dziatan niepozadanych uwzgledniono na dwa sposoby (w zaleznosci od
dziatania niepozadanego): w pierwszym cyklu modelu, w ktérym rozpoczynana jest terapia, badz

przez caly czas trwania terapii.
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3.5.7.1. Ginekomastie

W analizie nie uwzgledniono kosztoéw leczenia ginekomastii (zgodnie z opiniami Konsultantéw [168,
6]). W pliku excelowskim analizy umozliwiono uwzglednienie kosztéw leczenia ginekomastii. W takim

wypadku koszty leczenia ginekomastii naliczane bedg przez caly czas trwania terapii hormonalne;j.

3.5.7.2. Uderzenia gor aca

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia uderzen goraca (zgodnie z opiniami Konsultantéw
[168, 6]). W pliku excelowskim analizy umozliwiono uwzglednienie kosztéw leczenia uderzen goraca.
W takim wypadku koszty leczenia uderzen gorgca naliczane bedg przez caty czas trwania terapii

hormonalne;.

3.5.7.3. Impotencja

Zgodnie z opiniami Konsultantéw [168, 6], leczenie impotencji nie generuje kosztéw z perspektywy
platnika (ewentualne leczenie polega na przyjmowaniu Viagry przewlekle, zas Viagra nie jest
preparatem finansowanym ze $rodkéw publicznych). W pliku excelowskim analizy umozliwiono
uwzglednienie kosztow leczenia impotencji. W takim wypadku koszty leczenia impotencji naliczane

bedg przez caty czas trwania terapii hormonalnej.

3.5.7.4. Zaburzenia libido

W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia zaburzen libido (zgodnie z opiniami Konsultantéw [168,
6]). W pliku excelowskim analizy umozliwiono uwzglednienie kosztéw leczenia zaburzen libido. W
takim wypadku koszty leczenia zaburzenia libido naliczane bedg przez caly czas trwania terapii

hormonalne;.

3.5.7.5. Zawal mi e$nia sercowego i zdarzenia sercowo-naczyniowe

W analizie uwzgledniono koszty leczenia zawatu miesniowo-sercowego. W analizie zastosowano
dane kosztowe raportowane w Ogolnopolskim Rejestrze Ostrych Zespotow Wiencowych [235].

Ponizej przedstawiono koszty zwigzane z zawatem migsnia sercowego.
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Tabela 108.
Koszty leczenia zawatow mi  esnia sercowego

Odsetek Dodatkowy koszty

pacjentow Koszt jednorazowy roczny tacznie
Leczenie inwazyjne 2% 9 964 zt 5779 z 15 743 zt
Leczenie 28% 1 460 zt 5922 7t 7382 24

nieinwazyjne

Srednia - 7 582,88 zt 5 819,04 zt 13 402 zt

W analizie ze wzgledow obliczeniowych koszty zwigzane z zawatem miesnia sercowego
uwzgledniono w pierwszym cyklu modelu, w ktérym rozpoczynana jest terapia. Nie uwzgledniono
rozktadu kosztéw w pierwszym roku analizy (tak jak w danych zrédtowych). Do analizy uwzgledniono
wiec taczny koszt leczenia zawatu miesnia sercowego. Zalozenie to nie powinno mie¢ wplywu na
wyniki niniejszej analizy ze wzgledu na niski odsetek pacjentéw, u ktérych wystepujg zawaty miesnia
sercowego. W pliku excelowskim analizy umozliwiono wpisanie dowolnej czestodci wystepowania
zawaltéw miesnia sercowego oraz zdarzen sercowo-naczyniowych, jak réwniez ich kosztéw i spadkéw
uzytecznosci (Tabela 31, Tabela 32). Dodatkowo, wyniki poréwnania interwencji, dla ktorych
raportowano czesto$¢ wystepowania zawatdw miesnia sercowego, pod katem wystepowania tego
dziatania niepozgdanego nie wskazujg na réznice pomiedzy interwencjami.

W analizie ze wzgledu na zbyt ogding definicje dziatania niepozadanego: zdarzenia sercowo-
naczyniowe nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzeh sercowo-naczyniowych. W pliku excelowskim
analizy istnieje mozliwos¢é uwzglednienia jednorazowego kosztu leczenia zdarzen sercowo-

naczyniowych.

3.5.7.6. Nudno $ci i wymioty

W analizie zalozono, ze w celu leczenia nudnosci i wymiotow spowodowanych hormonoterapia,
pacjentom podawany jest metoklopramid w tabletkach. Ceny jednostkowe metoklopramidu uzyskano

na podstawie listy lekéw refundowanych [158-161].

Tabela 109.
Koszty lekdw — metoklopramid

Cena
detaliczna

Odptatno $¢é
pacjenta

Nazwa handlowa Posta ¢ Opakowanie

Doptata NFZ

Metoclopramidum

Polpharma tabl. 0,01 g x 50 tabl. 3,20zt 3,20 2t 0,00

Metoklopramid wydawany jest bezptatnie we wskazaniu: nowotwory zitosliwe (w innym przypadku

pacjent ponosi optate za lek). W analizie konserwatywnie (to znaczy zawyzajac koszty ptatnika)
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zalozono, ze wszyscy pacjenci stosujacy metoklopramid nie ponosza z tego tytutu optaty (koszt leku w
calosci finansowany jest przez NFZ).

W analizie zalozono, ze w przypadku wystgpienia nudnosci / wymiotéw, pacjent zuzywa jedno
opakowanie leku. Opakowanie metoklopramidu wystarcza na 17 dawek (DDD metoklopramidu wynosi
0,03 g).

3.5.7.7. Biegunka

W analizie zalozono, ze w celu leczenia biegunki pacjentom podawany jest loperamid w tabletkach.

Ceny jednostkowe loperamidu uzyskano na podstawie listy lekow refundowanych [158-161].

Tabela 110.
Koszty lekdw — loperamid

Cena Odptatno $¢

Nazwa handlowa Posta € Opakowanie Doptata NFZ pacjenta

detaliczna

Loperamid WZF tabl. 2 mg x 30 tabl. 7,48 zt 5,24 zt 2,24 zt

W analizie zatozono, ze w przypadku wystgpienia biegunki, pacjent zuzywa dwa opakowania leku.

Opakowanie loperamidu wystarcza na 3 dni (DDD loperamidu wynosi 0,01 g).

3.5.7.8. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Ze wzgledu na zbyt ogdlng definicje dziatania niepozadanego: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w
analizie nie sg naliczane koszty zwigzane z leczeniem tego dziatania niepozgdanego. W pliku
excelowskim analizy umozliwiono uwzglednienie kosztow leczenia zaburzen zotgdkowo-jelitowych. W

takim wypadku naliczane bedg jednorazowe koszty leczenia zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych.

3.5.7.9. Zaburzenia czynno $ci/ funkcji w atroby

Ze wzgledu na zbyt ogolng definicje dziatania niepozadanego: zaburzenia czynnosci / funkciji
watrobowych, w analizie nie sg naliczane koszty zwigzane z leczeniem tego dziatania niepozgdanego.
W pliku excelowskim analizy umozliwiono uwzglednienie kosztéw leczenia zaburzen czynnosci /
funkcji watrobowych. W takim wypadku naliczane beda jednorazowe koszty leczenia zaburzen

czynnosci / funkcji watrobowych.

3.5.7.10. Ztamania

Ze wzgledu na zbyt ogoing definicje dziatania niepozadanego: ztamania, w analizie nie sg naliczane

koszty zwigzane z leczeniem tego dziatania niepozgdanego. W pliku excelowskim analizy
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umozliwiono uwzglednienie kosztéw leczenia ztaman. W takim wypadku naliczane beda jednorazowe
koszty leczenia zlaman.

3.5.7.11. Dziatania niepo zadane zwi gzane z uktadem moczowym

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych

z uktadem moczowym dla uwzglednionych opcji terapeutycznych.

Hematuria (krwiomocz)

W analizie zalozono, ze leczenie hematurii zwigzane jest z 1 wizytg w poradni urologicznej. Ponizej
przedstawiono koszt wizyty w poradni urologicznej [165].

Tabela 111.
Koszty leczenia dziata h niepo zadanych - hematuria

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu Liczba

punktéw

Porada specjalistyczna -

02.1640.001.02 .
urologia

8,82 zt 4 35,275 zt

Nietrzymanie moczu

W analizie zatozono, ze leczenie nietrzymania moczu zwigzane jest z 1 wizytg w poradni urologicznej
na kwartat. W analizie zatozono dodatkowo, ze wystgpienie nietrzymania moczu wymaga stosowania
pieluchomajtek / pieluch anatomicznych. Pieluchy anatomiczne finansowane sg przez NFZ u
pacjentdw z nietrzymaniem moczu lub stolca w wyniku choroby nowotworowej bezptatnie do limitu
ceny 77 zt | miesigc (za 60 sztuk). Pieluchomajtki finansowane sg przez NFZ u pacjentéw z
nietrzymaniem moczu lub stolca w wyniku choroby nowotworowej do limitu ceny 90 zt / miesigc (za 60
sztuk) — wysokos¢ odptatnosci pacjenta 30%, co daje 63 zt odptatnosci NFZ. [166, 167]. W analizie

przyjeto konserwatywnie (zawyzajac koszt ptatnika) koszt miesieczny w wysokos$ci 77 zt na pacjenta.

Tabela 112.
Koszty leczenia dziata n niepo zadanych — nietrzymanie moczu

Liczba

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu Koszt / kwartat

punktéw

02.1640.001.02 Porada specjalistyczna - 8,82 zt 4 35,275 74
urologia
9244.03 Pieluchomaijtki - - 231 zt
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Czestomocz

W analizie zatozono, Ze leczenie czestomoczu zwigzane jest z 1 wizytq w poradni urologiczne;.

Ponizej przedstawiono koszt wizyty w poradni urologicznej [165].

Tabela 113.
Koszty leczenia dziata h niepo zadanych - cz estomocz

Liczba
punktow

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu

Porada specjalistyczna -

02.1640.001.02 urologia

8,82 zt 4 35,275 zt

Dyzuria

W analizie zatozono, ze leczenie dyzurii zwigzane jest z 1 wizytg w poradni urologicznej. W analizie
uwzgledniono dodatkowo miesieczne koszty cewnikowania u pacjentéw z dyzurig. Cewniki
urologiczne finansowane sg przez NFZ do limitu 23 zt / miesiac (za 6 sztuk) — wysokos¢ odptatnosci
pacjenta 30% [166, 167], co daje 16,10 zt odptatnosci NFZ. W analizie uwzgledniono miesieczny koszt
cewnikOw u pacjentéw z dyzuria.

Tabela 114.
Koszty leczenia dziata n niepo zadanych - dyzuria

Liczba
Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu punktow
02.1640.001.02 Porada specjalistyczna - 8,82 zt 4 35,275 zk
urologia
9241.02 Cewniki urologiczne do 6 ) ) 16,10 74
sztuk

Zwezenie cewki moczowej

W analizie zatozono, ze leczenie zwezenia cewki moczowej zwigzane jest z 1 wizytg w poradni

urologicznej. Ponizej przedstawiono koszt wizyty w poradni urologicznej [165].

Tabela 115.
Koszty leczenia dziata n niepo zadanych — zw ezenie cewki moczowej

Liczba
punktow

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu

Porada specjalistyczna -

02.1640.001.02 urologia

8,82 zt 4 35,275 zt
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Zakazenie uktadu moczowego

W analizie zalozono, ze leczenie zakazenia uktadu moczowego zwigzane jest z 1 wizytg w poradni

urologicznej. Ponizej przedstawiono koszt wizyty w poradni urologicznej [165].

Tabela 116.
Koszty leczenia dziata h niepo zadanych — zaka zenie uktadu moczowego

Liczba
punktow

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu

Porada specjalistyczna -

urologia 8,82 zt 4 35,275 zt

02.1640.001.02

Dodatkowo, w analizie uwzgledniono koszty dwoch opakowan furaginu (podawanie furaginu: dorosli w
trakcie positkbw zawierajgcych produkty bogate w biatko w 1. dniu 400 mg/dobe w 4 dawkach
podzielonych, nastepnie przez 7-8 dni 300 mg/dobe w 3 dawkach podzielonych. Leczenie mozna
powtérzy¢ po 10-15 dniach [236]). Ceny jednostkowe preparatow refundowanych zawierajgcych

furagin przedstawiono ponizej.

Tabela 117.
Koszty lekéw — furagin

. . Cena Odptatno sé
Nazwa handlowa Posta € Opakowanie detaliczna Doptata NFZ pacjenta
Furaginum Teva tabl. 50 mg x 30 tabl. 7,06 zt 3,53 zt 3,53 zt
Furaginum
Adamed tabl. 50 mg x 30 tabl. 8,11 zt 3,53 zt 4,58 zt

Zaburzenia uktadu moczowego

Ze wzgledu na zbyt ogélng definicje dziatania niepozadanego: zaburzenia uktadu moczowego, w
analizie nie sg naliczane koszty zwigzane z leczeniem tego dziatania niepozgdanego. W pliku
excelowskim analizy umozliwiono uwzglednienie kosztéw leczenia zaburzen ukladu moczowego. W

takim wypadku naliczane bedg jednorazowe koszty leczenia zaburzen uktadu moczowego.

Nykturia

W analizie zalozono, Zze leczenie nykturii zwigzane jest z 1 wizyta w poradni urologicznej. Ponizej

przedstawiono koszt wizyty w poradni urologicznej [165].
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Tabela 118.
Koszty leczenia dziata h niepo zadanych — nykturia

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu Liczba

punktéw

Porada specjalistyczna -

02.1640.001.02 .
urologia

8,82 zt 4 35,275 zt

Zatrzymanie moczu

W analizie zalozono, Ze leczenie zatrzymania moczu zwigzane jest z 1 wizytg w poradni urologicznej.
W analizie uwzgledniono dodatkowo miesieczne koszty cewnikowania u pacjentdéw z zatrzymaniem
moczu. Cewniki urologiczne finansowane sg przez NFZ do limitu 23 zt / miesigc (za 6 sztuk) —
wysokos$¢ odpfatnosci pacjenta 30% [166, 167], co daje 16,10 zt odptatnosci NFZ. W analizie

uwzgledniono miesieczny koszt cewnikéw u pacjentéw z zatrzymaniem moczu.

Tabela 119.
Koszty leczenia dziata n niepo zadanych - dyzuria

Liczba
punktow

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu

Porada specjalistyczna -

02.1640.001.02 urologia

8,82 zt 4 35,275 zt

9241.02 Cewniki urologiczne do 6 i ) 16,10 z4
sztuk

Niewydolno $¢ nerek

Ze wzgledu na zbyt 0g6ing definicje dziatania niepozadanego: niewydolnos¢ nerek, w analizie nie sg
naliczane koszty zwigzane z leczeniem tego dziatania niepozgdanego. W pliku excelowskim analizy
umozliwiono uwzglednienie kosztow leczenia niewydolnosci nerek. W takim wypadku naliczane bedg
jednorazowe koszty leczenia niewydolnosci nerek.

Powiktania orchiektomii

Krwiak mosznowy

W analizie zatozono, ze leczenie krwiakow mosznowych zwigzane jest z 1 wizytq w poradni

urologicznej. Ponizej przedstawiono koszt wizyty w poradni urologicznej [165].
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Tabela 120.
Koszty leczenia powikla 1 orchiektomii — krwiak mosznowy

Liczba
punktéw

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu

Porada specjalistyczna -

02.1640.001.02 .
urologia

8,82 zt 4 35,275 zt

Infekcja mosznowa

W analizie zalozono, ze leczenie infekcji mosznowych zwigzane jest z 1 wizytgq w poradni urologiczne;.

Ponizej przedstawiono koszt wizyty w poradni urologicznej [165].

W celu uwzglednienia petnych kosztéw leczenia infekcji mosznowych, w analizie nalezaloby
uwzgledni¢ réwniez koszty antybiotykbw przyjmowanych w leczeniu infekcji. Rodzaj antybiotyku
podawany w infekcji jest rozny w zaleznosci od rodzaju infekcji. Z tego wzgledu w analizie nie ujeto

kosztéw stosowania antybiotykéw w leczeniu infekcji mosznowych.

Tabela 121.
Koszty leczenia powikta nh orchiektomii — infekcja mosznowa

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu

Porada specjalistyczna -

02.1640.001.02 .
urologia

8,82 zt 4 35,275 zt

Komplikacje pooperacyjne

Ze wzgledu na zbyt og6ing definicje dziatania niepozadanego: komplikacje pooperacyjne, w analizie
nie sg naliczane koszty zwigzane z leczeniem tego powiktania. W pliku excelowskim analizy
umozliwiono uwzglednienie kosztéw leczenia komplikacji pooperacyjnych. W takim wypadku naliczane

beda jednorazowe koszty leczenia komplikacji pooperacyjnych.

Podsumowanie

Ze wzgledu na fakt, ze w analizie naliczane sg rowne koszty dla uwzglednionych powiktan
orchiektomii, w analizie nie wyrdzniono poszczeg6lnych powiktan (krwiak mosznowy, infekcja
mosznowa). W analizie uwzgledniono taczng czestos¢ wystepowania tych powikian i przypisywano

koszty zwigzane z tymi powiktaniami.
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3.5.8. Koszty chemioterapii

Leki
Koszt docetakselu uzyskano z katalogu chemioterapii [162].

Zgodnie z zapisami Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [162],
koszt deksametazonu wliczany jest w koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii (ze
wzgledu na podawanie deksametazonu jedynie w dniu podania docetakselu). W analizie
uwzgledniono koszty prednizonu uzyskane z wykazu lekéw refundowanych [158-161]. Ze wzgledu na
wielkos¢ dawki prednizonu podawanego w schemacie z docetakselem, w analizie uwzgledniono
jedynie preparaty o dawce jednorazowej wynoszacej 5 mg. Ze wzgledu na sposéb finansowania
odnalezionych preparatéw (Encorton — wydawany bezptatnie w chorobach przewlektych, Encortolon —
lista podstawowa) wybrano preparaty, ktére wydawane sg bezptatnie w chorobach przewlektych.

Nastepnie usredniono ceny tak wybranych preparatéw prednizonu 5 mg.

Tabela 122.
Koszty lekéw — docetaksel

. Wycena Warto §¢
Kod NFZ Substancja punktowa(NFZ) punkiu Koszt 1 mg (NFZ)
5.08.03.0000370 Docetaxelum —inj— 1 mg 3,9864 10,00 zt 39,86 zt
Tabela 123.

Ceny jednostkowe preparatéw refundowanych wspomagaj acych w CT docetakselem

INEVAVEY . . . Cena Doptat a Odptatno $¢é
handlowa SUESEER FESES [ OREEIEEE detaliczna NFZ pacjenta
Encorton Prednisonum tabl. 5 mg x 20 tabl. 3,20 zt 3,20 zt 0,00 z
Encorton Prednisonum tabl. 5 mt%t):l 100 9,76 zt 9,76 zt 0,00 zt
Srednia cena prednizonu (dawka 5 mg) 0,13 zt 0,13 z 0,00 z
Podanie

Koszt podania docetakselu uzyskano z katalogu chemioterapii [237]. Zalozono, ze docetaksel

podawany jest w ramach hospitalizacji jednodniowe;.
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Tabela 124.
Koszty podania - docetaksel

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu Liczba

punktéw

hospitalizacja onkologiczna 51 7} 9 459,00 zt

5.08.05.0000010 w trybie jednodniowym

Monitorowanie

W analizie zalozono, ze monitorowanie chemioterapii docetakselem odbywa sie w kazdym cyklu

chemioterapii (co 3 tygodnie). Zatozenie to jest zgodne z opinia | EGcNNGNGGEGEGEGE
I (15 wizyt specjalistycznych na rok na pacjenta) [6]. Koszt

monitorowania uzyskano z katalogu chemioterapii [162].

Tabela 125.
Koszty monitorowania - docetaksel

Liczba
punktow

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu

porada ambulatoryjna 51 7t 2 102,00 zt

5.08.05.0000007 Zwigzana z chemioterapig,

Dodatkowo, zgodnie z opinia. | NN

pacjentdw leczonych chemioterapig wykonuje sie raz w roku scyntygrafie kosci [6].

Koszt scyntygrafii kosci uzyskano z katalogu zakreséw ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych
kosztochtonnych (ASDK) [165]. Wycene punktu rozliczeniowego NFZ uzyskano na podstawie
informatora NFZ o zawartych umowach w roku 2010 [234]. Uwzgledniono dane z 5-ciu szpitali o
najwiekszej zakontraktowanej kwocie umowy z kazdego wojewddztwa, w ktérych wykonywane jest

dane swiadczenie. Ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie koszty scyntygrafii.

Tabela 126.
Koszty monitorowania w CT — scyntygrafia ko  sci

Liczba Koszt

Kod produktu Nazwa produktu Wycena punktu punktow jednorazowy

scyntygrafia catego ciata 960235 74 42 203.30 2t

5.03.00.0000020 (uktad kostny)

Leczenie dziata h niepo zadanych

Zgodnie z opinia, | (6] u 10% pacjent6w, u

ktorych stosowana jest chemioterapia, konieczne jest podawanie lekéw przeciwwymiotnych oraz u
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10% pacjentéw, u ktorych stosowana jest chemioterapia, stosowane sg G-CSF. Spis wyréznionych

substancji wraz z ich dawkowaniem i kosztami przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 127.
Leczenie dziata n niepo zadanych zwi gzanych z chemioterapi a

L2 4 Gkl @E pgc(:ijitt?’)I\jv Dawka Okres
pacjentow ?:'[_?_SUJ acych wymagaj acych Stosowane substancje dobowa podawania
leczenia
Leki przeciwwymiotne 10% Ondansetron-p 16 mg 5dni
G-CSF 10% bd 480 ug 5-7 dni

Ze wzgledu na fakt, ze nie zostat wyrézniony konkretny preparat G-CSF, dla ktérego zostata podana
dawka dzienna, w analizie uwzgledniono dawkowanie preparatow G-CSF zgodne ze wskazaniami

rejestracyjnymi.

Koszt ondansetronu i G-CSF uzyskano z katalogu chemioterapii [162]. W analizie zatozono naliczanie
kosztéw leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z chemioterapia w kazdym cyklu chemioterapii
(obejmuje to réwniez profilaktyke). W analizie podstawowej przyjeto, ze G-CSF podawane sg przez
6 dni. Ze wzgledu na zalecenia dotyczace dawkowania (stosowanie jednorazowo) [238], w analizie nie
uwzgledniono stosowania pegfilgrastymu. Dawkowanie filgrastimu i lenograstimu wraz z

przelicznikiem dawkowania ustalono na podstawie wskazan rejestracyjnych [239, 240].

Tabela 128.
Koszty jednostkowe preparatéw stosowanych w leczeniu dziata n niepo zadanych zwi azanych z CT

Koszt jednostki

Kod NFZ Substancja Cena [PLN] (NF2)
5.08.03.0000402 Ondansetronum— p.o. — 1 mg 0,18 10,00 1,80 zt
5.08.03.0000375 Filgrastimum —inj— 1 min jm 0,7997 10,00 8,00 z
5.08.03.0000391 Lenograstimum- - inj— 1 min ju 0,7886 10,00 7,89 zt
5.08.03.0000435 Pedfilgrastim — inj — 1 mg/0,1ml 63,3333 10,00 633,33 zt
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Tabela 129.
Koszty G-CSF uwzgl ednione w analizie

Substancja Przelicznik dawek Dawka dzienna Koszt dawki dziennej *

F|Igrast|rjnn:Jm 1 min 10 pug = 1 min jm 5 ug / kg masy ciata 280,00 zt
Lenogﬁsﬁﬂum 1| 10pg=1,28minju 5 ug / kg masy ciata 353,47 zt
Srednia - - 316,74 zt

* obliczono przy zatozeniu $redniej masy ciata 70 kg

W analizie ekonomicznej nie przeprowadzono pogiebionej analizy bezpieczenstwa stosowania
chemioterapii, poniewaz stosowanie chemioterapii nie jest giéwng interwencjg poréwnywang w
analizie. Przedstawiono jedynie przyblizone koszty zwigzane z chemioterapig RGK. Przeprowadzenie

pogtebionej analizy efektywnosci chemioterapii w leczeniu RGK wykracza poza zakres analizy.

Podsumowanie

W wynikach analizy nie wyrdzniono poszczegoinych kategorii kosztowych zwigzanych ze
stosowaniem chemioterapii ze wzgledu na fakt, ze nie jest to gltéwna interwencja, dla ktorej
przeprowadzone sa porownania. W analizie wyr6zniono: koszty docetakselu, koszty podania
docetakselu, inne koszty. W analizie obliczono $rednie miesieczne koszty na pacjenta stosujgcego
chemioterapie (na podstawie danych przedstawionych powyzej). Ponizej przedstawiono
podsumowanie danych kosztowych zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii zastosowane w

analizie ekonomicznej wraz z zestawieniem kosztow miesiecznych.
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Tabela 130.
Zestawienie kosztow zwig zanych z chemioterapi a paliatywna

Kategoria kosztowa Koszt Czestotliwo $¢ Liczba swiadcze n na Koszt

naliczania miesi gc miesi eczny
Docetaksel* 5172,35 zt co cykl chemioterapii 1,45 7 492 zt
Podanie 459 zt co cykl chemioterapii 1,45 665 zt

Pozostate koszty

Prednizon 2,73 zt co cykl chemioterapii 1,45 4 7t

Monitorowanie 102 z co cykl chemioterapii 1,45 148 zt
Scyntygrafia 403,3 zt co rok 0,08 34 zt

Ondansetron 14,4 zt co cykl chemioterapii -

G-CSF 190,04 z co cykl chemioterapii -
Lgczer]ie dziatan 204,44 zt co cykl chemioterapii 1,45 296 zt

niepozadanych

Bisfosfoniany 7,56 zt codziennie 30,42 230 zt
Leki przeciwbolowe 35,95 zt €O miesigc 1,00 36 zt
Suma pozostatych kosztéw 747 zt

* obliczone przy zatozeniu $redniej powierzchni ciata 1,73 m?

3.5.9. Koszty dodatkowe

Zgodnie z opinig
S
[168] w koncowych stadiach RGK u 100% pacjentéw stosowana jest teleradioterapia paliatywna. W
zwigzku z tym w analizie zatozono, ze po progresji choroby u pacjentéw, ktorzy wyczerpali
uwzgledniong w analizie $ciezke terapeutyczng stosowana jest teleradioterapia paliatywna. Koszt

teleradioterapii paliatywnej uzyskano z katalogu radioterapii [164].

Tabela 131.
Koszty jednostkowe — teleradioterapia paliatywna

Kod produktu Nazwa swiadczenia el LI oA I

punktu punktowa procedury liczba cykli

5.07.01.0000021 | Teleradioterapia paliatywna 51zt 52 2 652 2

zgodnie z opinia. | ). u 50% pacjentow, u ktérych
wystepujg przerzuty do kosci, stosuje sie leczenie bisfosfonianami. W analizie zatozono, ze u 50%

pacjentéw, u ktérych wystepujg przerzuty odlegte, stosuje sie leczenie bisfosfonianami.
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Spis uwzglednionych substancji wraz z ich dawkowaniem i kosztami przedstawiono w ponizszych

tabelach. Koszty klodronianu uzyskano z wykazu lekéw refundowanych [158-161].

Tabela 132.
Leczenie dziata n niepo zadanych zwi gzanych z chemioterapi a

L2 4 Gl @E (63((:j seitt?')l\jv Dawka Okres
pacjentéw z przerzutami pacjer h Stosowane substancje dob d .
do ko ci wyn|1agaj acyc obowa podawania
eczenia
Bisfosfoniany 50% Klodronian 1600 mg Na state
Tabela 133.

Ceny jednostkowe - klodronian

INEVAVE Cena Doptata Odptatno $¢

handlowa SIS Clpelian e detaliczna NFZ pacjenta
Bonefos AC|du_m kaps. tw. 0,4 g x 100 kaps. 478,44 zt 379,51 zt 98,93 z
clodronicum
Acidum
Bonefos clodronicum tabl. powl. 0,8 g x 30 tabl. 304,53 zt 226,43 z¥* 78,10 zt
Bonefos Acidum tabl. powl. | 08gx60tabl. | 598,61z | 456,05z | 142,56z
clodronicum
. Acidum
Sindronat clodronicum kaps. tw. 0,4 g x 100 kaps. 382,77 zt 379,51 zt 3,26 zt
Sindronat AC|du_m kaps. tw. 0,4 g x 120 kaps. 459,25 zt 452,85 zt 6,40 zt
clodronicum
. Acidum
Sindronat clodronicum kaps. tw. 0,4 g x 30 kaps. 121,36 zt 111,61 zt 9,75 zt

W analizie uwzgledniono $rednig cene 1 dawki klodronianu. Ze wzgledu na fakt, ze odptatnosé
platnika za rézne preparaty klodronianu jest zblizona, wyznaczono $rednig arytmetyczng, a nie

srednig wazong cene 1 dawki klodronianu.

Tabela 134.
Srednia cena dawki dobowej klodronianu

Sredni koszt . . Sredni koszt -
catkowity za dawk e SR T = pacjent

Substancja

Acidum clodronicum 1 600 mg 17,70 zt 15,11 zt 2,59 zt

W analizie uwzgledniono dodatkowo koszty lekéw przeciwbélowych stosowanych w przebiegu RGK.
Do oceny odsetka pacjentdw, u ktérych stosowane sg leki przeciwbdlowe wraz z identyfikacjg
stosowanych substancji postuzono sie opiniami Konsultantéw [168, 6]. W analizie podstawowej
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uwzgledniono $rednie odsetki pacjentdow z dwoch opinii (odnosi sie do RGK ograniczonego do
prostaty i RGK miejscowo zaawansowanego; w przypadku RGK rozsianego opinie byly zbiezne) [168,
6].

Koszty lekéw przeciwbolowych stosowanych w przebiegu RGK uzyskano z wykazu lekéw
refundowanych [158-161].

pacjentow stosujacych leki przeciwbdlowe wraz z rodzajami substanciji.

Ponizej przedstawiono zestawienie danych dotyczacych odsetkow

Tabela 135.
Leki przeciwbélowe stosowane w przebiegu RGK

Miejscowo

Leki dodatkowe

Ograniczony do

prostaty (zlokalizowany)
(T1/T2; NO, M0O)

zaawansowany
(T3/4; NO, MO lub ka zde

Rozsiany
(kazde T, kazde N; M1)

T; N1, MO)

Odsetek pacjentow: 2% Odsetek pacjentow: 2% Odsetek pacjentow: 50%

Analgetyki nieopioidowe
Substancja: Ketonal

Substancja: Ketonal Substancja: Ketonal

Odsetek pacjentow: 20%

Stabe opioidy Odsetek pacjentow: 0% Odsetek pacjentow: 0%

Substancja: Tramal

Odsetek pacjentow: 10%

Silne opioidy Odsetek pacjentow: 0% Odsetek pacjentow: 0%

Substancja: Morfina

W analizie uwzgledniono ketoprofen w postaci doustnej podawany codziennie w dawce réwnej
wartosci DDD, tramadolum w postaci doustnej podawany codziennie w dawce réwnej wartosci DDD
oraz morfine w postaci doustnej podawang codziennie w dawce réwnej wartosci DDD. Ponizej

przedstawiono koszty odnalezionych preparatow.

Tabela 136.
Koszty jednostkowe — ketoprofen, tramadol [PLN]

Cena
detaliczna (zt)

Doptata NFZ
(#h

Preparat Posta ¢

Opakowanie

Adamon SR 100 kaps. o prz. uwal. 100 mg x 10 kaps. 11,65 8,50
Adamon SR 100 kaps. o prz. uwal. 100 mg x 50 kaps. 56,94 42,51
Adamon SR 150 kaps. o prz. uwal. 150 mg x 10 kaps. 16,38 13,33
Adamon SR 150 kaps. o prz. uwal. 150 mg x 50 kaps. 80,41 66,67
Adamon SR 200 kaps. o prz. uwal. 200 mg x 10 kaps. 21,57 16,52
Adamon SR 200 kaps. o prz. uwal. 200 mg x 50 kaps. 103,20 82,60
Adamon SR 50 kaps. o prz. uwal. 50 mg x 10 kaps. 6,02 4,27
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Cena Doptata NFZ
detaliczna (zt) (€4))

Preparat Posta ¢

Opakowanie

Adamon SR 50 kaps. o prz. uwal. 50 mg x 50 kaps. 26,99 21,35
Noax Uno tabl. o przediuzonym 200 mg x 10 tabl. 19,07 16,52
uwalnianiu
Noax Uno tabl. o przedtuzonym 200 mg x 30 tabl. 52,19 49,56
uwalnianiu
Noax Uno tabl. o przediuzonym 300 mg x 10 tabl. 26,53 26,53
uwalnianiu
Noax Uno tabl. o przedtuzonym 300 mg x 30 tabl. 75,58 75,58
uwalnianiu
Oratram 100 tabl. 100 mg x 10 tabl. 8,50 8,50
Oratram 100 tabl. 100 mg x 30 tabl. 25,50 25,48
Oratram 100 tabl. 100 mg x 50 tabl. 42,51 42,51
Oratram 150 tabl. 150 mg x 10 tabl. 13,33 13,33
Oratram 150 tabl. 150 mg x 30 tabl. 40,01 40,00
Oratram 150 tabl. 150 mg x 50 66,69 66,67
tabl.o.przedt.uwal.
Oratram 200 tabl. 200 mg x 10 tabl. 16,53 16,52
Oratram 200 tabl. 200 mg x 30 tabl. 49,57 49,56
Oratram 200 tabl. 200 mg x 50 tabl. 82,62 82,60
Poltram kaps. 50 mg x 20 kaps.(blist.) 10,80 8,54
Poltram Retard tabl. o prze;ﬂu;onym 100 mg x 10 tabl. 11,37 8.50
100 uwalnianiu
Poltram Retard tabl. o prze_d’fu_zonym 100 mg x 30 tabl. 30,98 25.48
100 uwalnianiu
Poltram Retard tabl. o prze_d’ru_zonym 100 mg x 50 tabl. 45,31 42,51
100 uwalnianiu
Poltram Retard tabl. o przepl’;u;onym 150 mg x 10 tabl. 16,09 13,33
150 uwalnianiu
Poltram Retard tabl. o prze_d’ru_zonym 150 mg x 30 tabl. 46,27 40,00
150 uwalnianiu
Poltram Retard tabl. o przepl’;u;onym 150 mg x 50 tabl. 70,40 66,67
150 uwalnianiu
Poltram Retard tabl. o prze_d’ru_zonym 200 mg x 10 tabl. 2061 16,52
200 uwalnianiu
Poltram Retard tabl. o przedtuzonym 200 mg x 30 tabl. 56,38 49,56

200

uwalnianiu
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Cena Doptata NFZ
detaliczna (zt) (€4))

Preparat Posta ¢

Opakowanie

Poltram Retard

tabl. o przedtuzonym

200 uwalnianiu 200 mg x 50 tabl. 87,48 82,60
Tramadol kaps. 50 mg x 20 kaps. 11,09 8,54
Tramadol kaps. twarde 50 mg x 20 kaps 11,09 8,54
SYNTEZA ps. 9 pS- ’ '

Tramadol-1A tabl. o prze_d’ru_zonym 100 mg x 10 tabl. 8.95 850
Pharma uwalnianiu
Tramadol-1A tabl. o przepl’;u;onym 100 mg x 30 tabl. 25.48 25.48
Pharma uwalnianiu
TramaHEXAL tabl. o prze_d’ru_zonym 150 mg x 10 tabl. 14.04 13.33
150 ID uwalnianiu
TramaHEXAL tabl. o prze;ﬂu;onym 200 mg x 10 tabl. 17.80 16,52
200 1D uwalnianiu
Tramal kaps. 50 mg x 20 kaps. 10,80 8,54
Tramal Retard tabl. o prze_d’ru_zonym 100 mg x 10 tabl. 850 850
100 uwalnianiu
Tramal Retard tabl. o przepl’;u;onym 100 mg x 30 tabl. 25.48 25.48
100 uwalnianiu
Tramal Retard tabl. o prze_d’ru_zonym 100 mg x 50 tabl. 42,51 42,51
100 uwalnianiu
Tramal Retard tabl. o przepl’;u;onym 150 mg x 10 tabl. 13,33 13,33
150 uwalnianiu
Tramal Retard tabl. o prze_d’ru_zonym 150 mg x 30 tabl. 39.99 39.99
150 uwalnianiu
Tramal Retard tabl. o przepl’;u;onym 150 mg x 50 tabl. 66,67 66,67
150 uwalnianiu
Tramal Retard tabl. o prze_d’fu_zonym 200 mg x 10 tabl. 16,52 16,52
200 uwalnianiu
Tramal Retard tabl. o prze;ﬂu;onym 200 mg x 30 tabl. 49 56 49 56
200 uwalnianiu
Tramal Retard tabl. o przepl’;u;onym 200 mg x 50 tabl. 82,60 82,60

200 uwalnianiu
Tramcod tabl. powl. 50 mg x 10 tabl. 4,27 4,27
Tramcod tabl. powl. 50 mg x 20 tabl. 8,57 8,54
Tramcod tabl. powl. 50 mg x 30 tabl. 12,82 12,81
Tramundin tabl.powl. o przediuzonym 100 mg x 30 tabl. 34,51 25,48

uwalnianiu
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Preparat Opakowanie detal?c::ezzz @) Dop’raéz;) NEZ
Travictol 100 Mg tabl. mzﬁgﬁionym 100 mg x 10 tabl. 8,82 8,50
Travictol 100 Mg tabl. ‘L’Nf’,:ﬁida*ﬁié“ym 100 mg x 30 tabl. 26,23 25,48
Travictol 150 Mg tabl. CL’N‘\’,Zﬁgr‘]‘iO“ym 150 mg x 10 tabl. 13,87 13,33
Travictol 200 Mg tabl. ‘L’Nf’,:ﬁida*ﬁimym 200 mg x 10 tabl. 17,22 16,52

Bi-Profenid

20 tabl. x 150 mg

tabletki o zmodyfikowanym

16,79

9,54

uwalnianiu
kapsutki o przedtuzonym 20 kaps. (blist.) x 200

Febrofen uwalnianiu mg 18,18 12,73

Febrofen kapsuiki o pr_zed_luzonym 20 kaps. (pojemnik) x 18,18 12,73
uwalnianiu 200 mg

Ketonal Duo kapsuid o pr;ed_luzonym 30 kaps. x 150 mg 24,76 14,32
uwalnianiu
Ketonal Forte tabletki powlekane 30 tabl. x 100 mg 15,31 10,72
Ketonal kapsutki twarde 24 kaps. x 50 mg 5,68 3,98
kapsutki o przedtuzonym

Ketores uwalnianiu 14 kaps. x 100 mg 10,64 5

Ketores kapsutki o pr_zed_luzonym 20 kaps. x 100 mg 14,9 7,15
uwalnianiu

Ketores kapsuid o pr;ed_luionym 20 kaps. x 200 mg 18,18 12,73
uwalnianiu

Profenid kapsuiki 24 kaps. x 50 mg 8 3,98

Profenid tabletki o przedtuzonym 14 tabl. x 200 mg 13,63 8,9
uwalnianiu

Profenid tabletki powlekane 30 tabl. x 100 mg 15,31 10,72

Refastin tabletki powlekane 20 tabl. x 100 mg 10,23 7,15

Tabela 137.

Koszty jednostkowe - morfina

Preparat

Sevredol

Posta ¢

tabletki powlekane

Opakowanie

20 mg x 60 tabl

Cena

detaliczna (zt)

102,78 zt

Doptata NFZ
(zh)

102,78 zt
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Cena Doptata NFZ

CRELEIEE detaliczna (z) )

Preparat Posta ¢

tabletki powlekane o

Slovalgin . T 30 mg x 60 tabl 55,60 zt 55,44 zt
przedtuzonym uwalnianiu
MST Continus tabletki powlekane o 30 mg x 60 tabl 64,18 7t 55,44 74
zmodyfikowanym uwalnianiu
MST Continus tabletki powlekane o - 10 mg x 60 tabl 49,85 7t 41,25 7t
zmodyfikowanym uwalnianiu
MST Continus tabletki powlekane o 60 mg x 60 tabl 136,52 7t 127,32 74
zmodyfikowanym uwalnianiu
MST Continus tabletki powlekane o - 100 mg x 60 tabl 210,06 7t 200,67 2t
zmodyfikowanym uwalnianiu
MST Continus tabletki powlekane o 200 mg x 60 tabl 384,67 74 384,67 zi
zmodyfikowanym uwalnianiu
Doltard tabletki powlekane o 30 mg x 20 tabl 18,48 74 18,48 74
zmodyfikowanym uwalnianiu
Doltard tabletki powlekane o 30 mg x 100 tabl 91,99 74 91,99 zt
zmodyfikowanym uwalnianiu
Doltard tabletki powlekane o 10 mg x 20 tabl 13,75 74 13,75 74
zmodyfikowanym uwalnianiu
Doltard tabletki powlekane o 10 mg x 100 tabl 65,26 zt 65,26 2t
zmodyfikowanym uwalnianiu
Doltard tabletki powlekane o 60 mg x 20 tabl 42,44 74 42,44 7t
zmodyfikowanym uwalnianiu
Doltard tabletki powlekane o - 60 mg x 100 tabl 201,46 zt 201,46 zt
zmodyfikowanym uwalnianiu
Doltard tabletki powlekane o 100 mg x 20 tabl 66,89 7t 66,89 zt
zmodyfikowanym uwalnianiu
Doltard tabletki powlekane o - 100 mg x 100 tabl 306,52 zt 306,52 zt
zmodyfikowanym uwalnianiu
Vendal tabletki powlekane o 60 mg x 30 tabl 69,44 7t 63,66 2t
przedtuzonym dziataniu
Vendal tabletki powlekane o 60 mg x 10 tabl 22,99 71 21,22 7
przedtuzonym dziataniu
Vendal tabletk_l powleka_me o 10 mg x 10 tabl 7,40 zt 6,88 zt
przedtuzonym dziataniu
Vendal tabletki powlekane o 10 mg x 30 tabl 22,31 71 20,63 71
przedtuzonym dziataniu
Vendal tabletki powlekane o 30 mg x 10 tabl 10,06 7t 9,24 7k
przedtuzonym dziataniu
Vendal tabletki powlekane o 30 mg x 30 tabl 30,00 24 27,72 24

przedtuzonym dziataniu
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Preparat Posta é Opakowanie detalciirrlz @) DOpie(‘;% NEZ
Vendal p:jgé?&'goazﬂeﬁgfagm 100 mg x 10 tabl 36,54 74 33,45 zi
Vendal prt?gé?ago%vrﬂeﬁgfagm 100 mg x 30 tabl 109,35 7t 100,34 74
Vendal prtggéﬁkzio%‘;‘ﬂe dkz"’i‘ggr‘]’iu 200 mg x 10 tabl 67,18 zt 64,11 zt
Vendal prt?gé?ago%vrﬂeﬁgfagm 200 mg x 30 tabl 203,59 74 192,34 74

ORAg_'(D).RPH kapjyvg‘lin?aﬂriﬁe&;fggym 60 mg x 14 kaps 24,17 7t 24,17 7k
ORA(Q’_'S_RPH kapj\‘fvgklin‘i’a%e&gfggym 20 mg x 14 kaps 14,49 74 14,49 74
ORAg_'(D).RPH kapjyvg‘lin?aﬂriﬁe&;fggym 40 mg x 14 kaps 15,77 zt 15,77 zt
ORA(Q’_'S_RPH kapj\‘fvgklin‘i’aﬂriﬁetﬁgfggym 120 mg x 14 kaps 45,89 7t 45,89 7t
ORAg_'(D).RPH kapjyvg‘lin?aﬂriﬁe&;fggym 200 mg x 14 kaps 77,91 7t 77,91 7t

Ponizej przedstawiono miesieczne koszty zwigzane z lekami dodatkowymi uwzglednione w analizie (z

uwzglednieniem odsetka pacjentéw, u ktérych stosowane sg te leki).

Tabela 138.
Koszty lekéw przeciwbolowych - podsumowanie

Leki dodatkowe Zlokalizowany Miejscowo zaawansowany Rozsiany
Analgetyki nieopioidowe 0,30 z 0,30 zt 7,60 zt
Stabe opioidy 0,00 z 0,00 zt 15,57 zt
Silne opioidy 0,00 z 0,00 zt 12,78 zt
RAZEM 0,30 zt 0,30 zt 35,95zt

HTA Consulting 2010 (www.hta.pl) 156




4.1.
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Struktura modelu

W celu precyzyjnego przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci poréwnywanych schematow
opracowano zmodyfikowany model Markowa z pamiecig. Wybér rodzaju modelu podyktowany byt
faktem, ze w analizowanym problemie zdrowotnym bardzo waznym czynnikiem jest czas (czas do
progresji choroby, czas do wystapienia przerzutéw odlegtych, czas do zgonu), a modele Markowa sg

specjalnymi modelami, ktére umozliwiajg uwzglednienie rozwoju choroby w czasie.

W analizie przyjeto, ze miarg uzytecznosci sg lata zycia (liczone od momentu rozpoczecia leczenia)
skorygowane o jakos¢ (QALY). Dodatkowo w analizie oszacowano $rednig liczbe lat zycia (liczone od
momentu rozpoczecia leczenia) na pacjenta z RGK (LY). W kolejnych cyklach modelu poréwnywanym
schematom przyporzadkowane zostaly koszty analizowanych interwencji (koszty poszczegdinych
lekéw lub koszty orchiektomii), koszty zabiegéw wykonywanych w ramach leczenia radykalnego
(radioterapia, prostatektomia), koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia
dziatan niepozadanych, koszty chemioterapii i koszty dodatkowe. Koszty w analizie uwzgledniono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie zostaty opracowane dwa modele w celu poréwnania terapii u pacjentdw w réznych
stadiach zaawansowania choroby (a przez to o r6znych $ciezkach terapeutycznych). Pierwszy model
dotyczy populacji pacjentdbw rozpoczynajacych leczenie w  zlokalizowanym/miejscowo
zaawansowanym RGK, natomiast drugi model opracowano dla populacji pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie w rozsianym RGK. W pierwszym modelu terapia rozpoczynana jest od radykalnego leczenia
raka gruczotu krokowego, zas w drugim modelu, ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby,
terapia rozpoczynana jest od hormonalnego leczenia paliatywnego (bez wczesniejszego leczenia
radykalnego). Ze wzgledu na charakter choroby oraz prawdopodobny wptyw na diugosé zycia
pacjentéw, niezaleznie od wybranej populacji pacjentéw z RGK, w modelu uwzgledniono 30-letni
horyzont czasowy. Z uwagi na $redni wiek pacjentéw w momencie diagnozy choroby w Polsce (70 lat)
oraz ich oczekiwane przezycie przyjety horyzont czasowy analizy odpowiada horyzontowi

dozywotniemu.

Kazdy cykl modelu odpowiada 3 miesigcom. W analizie uwzgledniono powyzszg dtugos¢ cyklu (3
miesigce) ze wzgledu na czestos¢ podawania lekéw z grupy LHRHa. Leki z grupy LHRHa mogg by¢
podawane co miesigc, co 3 miesigce lub co 6 miesiecy (dotyczy Eligardu). Z danych dotyczacych
zuzycia lekow LHRHa wynika, ze w Polsce najczesciej stosowane sg analogi LHRH podawane co 3
miesigce (na podstawie potrocznego sprawozdania NFZ za pierwsze pétrocze 2010 roku dotyczacego
wielkosci sprzedazy lekéw refundowanych [2]). Uwglednienie dtuzszego cyklu w modelu mogtoby

prowadzi¢ do zaburzenia rozktadu kosztow zwigzanych ze stosowaniem analogéw LHRH.
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Uwzglednienie krotszego cyklu w modelu nie prowadzitoby do dokladniejszego oszacowania kosztéw i
efektow zdrowotnych ze wzgledu na charakter analizowanego problemu zdrowotnego — rak gruczotu

krokowego jest chorobg wolno postepujaca.

Uzytecznosé stanu zdrowia w kolejnych cyklach modelu zalezy od stanu, w jakim przebywajg pacjenci
oraz wystepowania poszczegdllnych dziatan niepozadanych uwzglednionych w analizie ekonomicznej.
Dodatkowo u pacjentéw przebywajacych w wejsciowym stanie modelu dla zlokalizowanego /
miejscowo zaawansowanego RGK (fj. leczonych z zastosowaniem terapii radykalnej), uzyteczno$¢
zostata zréznicowana ze wzgledu na stosowanie hormonoterapii. W przypadku dziatan niepozadanych
w analizie wykorzystano trzy sposoby uwzglednienia wplywu wystepowania poszczegoélnych dziatan
niepozadanych na uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentow. W analizie gtéwnej kazdemu z
uwzglednionych dziatan niepozadanych przypisano wzgledne wartosci spadkéw uzytecznosci
wynikajacych z ich wystgpienia. Dodatkowo w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwos¢
uwzglednienia bezwzglednych spadkéw uzytecznosci badz nie uwzglednienia wplywu dziatan

niepozgdanych na uzytecznos$é stanu zdrowia w modelu.

Ponizej przedstawiono schemat budowy modelu w zaleznosci od wybranej populacji pacjentéw z
rakiem gruczotu krokowego. Na Rysunek 2 przedstawiono sposéb postepowania z pacjentem z
populacji ze zlokalizowanym/miejscowo zaawansowanym RGK, natomiast na Rysunek 3
przedstawiony zostat spos6b postepowania z pacjentem w stadium rozsianego RGK.

Rysunek 2.
Schemat budowy modelu Markowa —populacja ze zlokalizowanym/miejscowo zaawansowanym RGK

Zlokalizowany / miejscowo
zaawansowany RGK,
leczenie radykalne

Progresja,
hormonoterapia

paliatywna

Przerzuty odlegte,
chemioterapia
paliatywna
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Rysunek 3.
Schemat budowy modelu Markowa — populacja z rozsianym RGK

Przerzuty odlegte,
hormonoterapia
paliatywna

Przerzuty odlegte,
chemioterapia
paliatywna

W modelu okreslonym dla populacji pacjentéw z tagodniejszg postacig choroby kohorta pacjentéw
rozpoczyna proces w stanie ,Zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK, leczenie radykalne”.
Nastepnie zgodnie z odpowiednimi rozkladami prawdopodobienstwa pacjenci pozostajg w tym stanie,
badz przechodza do jednego z dwdéch pozostatych stanéw: ,Progresja, hormonoterapia paliatywna”

lub ,Zgon”.

Kolejnym stanem po wyjsciowym stanie ,zlokalizowany/miejscowo zaawansowany RGK” w pierwszym
modelu jest stan ,progresja, hormonoterapia paliatywna”. Wystepowanie progresji u pacjentow
znajdujacych sie w stanie wyjsciowym (po zastosowaniu leczenia radykalnego) okreslone zostalo w
analizie za pomocg odpowiednich krzywych czasu do wystgpienia tego zdarzenia. Z uwagi na
zréznicowang definicje oraz dostepnos¢ danych dotyczacych progresji choroby w uwzglednionych w
analizie badaniach Kklinicznych, odpowiadajacy temu stanowi klinicznemu stan w modelu zostat
rozrézniony ze wzgledu na zastosowany schemat hormonoterapii (adjuwantowo/neoadjuwantowo) lub
przeprowadzenie orchiektomii w ramach poréwnywanych $ciezek terapeutycznych. W przypadku
zastosowania wraz z leczeniem radykalnym terapii hormonalnej adjuwantowo lub przeprowadzenia
dodatkowo orchiektomii w pierwszym stanie modelu progresja choroby nie jest zdefiniowana w
jednolity sposéb. W tym przypadku wystapienie progresji oznacza, w zaleznosci od zrédta danych,
progresje kliniczna, obiektywng lub tez np. wdrozenie terapii ratunkowej (szczegétowe definicje
progresji przedstawiono w Tabela 8). W przypadku terapii radykalnej przeprowadzonej z
wczesniejszym zastosowaniem hormonoterapii heoadjuwantowo progresja choroby definiowana jest
jako wystapienie przerzutéw odlegtych. W takim przypadku nastepujacy po wyjsciowym stanie
(leczenie radykalne) stan ,Progresja, hormonoterapia paliatywna” odpowiada stanowi po wystgpieniu

przerzutéw odlegtych. Niezaleznie od przyjetej definicji progresji choroby w rozwazanym stanie
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modelu u pacjentdw stosowana jest hormonoterapia paliatywna, jednak rézne sg zrodta danych
dotyczacych efektywnosci stosowanych interwencji. W przypadku poréwnania zabiegéw PT badz RT,
ktére stosowano bez dodania terapii hormonalnych, uwzgledniona w analizie definicja progresji po
terapii radykalnej okreslona zostata zgodnie z powyzszym opisem, z tg uwaga, ze rozréznienie oparto
na sposobie stosowania terapii hormonalnej w pozostatych ramionach badania klinicznego, z ktérego
zaczerpnieto dane dotyczace efektywnosci poréwnywanych terapii. Dokladny schemat rozréznienia

poréwnywanych schematéw w omawianym zakresie przedstawiono w rozdziale 1.7.

W zwigzku z opisanym powyzej schematem postepowania w przypadku modelu opracowanego dla
populacji pacjentow ze zlokalizowanym / miejscowo zaawansowanym RGK pacjenci pozostajg w
stanie wyjsciowym do czasu wystgpienia jednego z nastepujacych zdarzen:
e zgon - przejscie do stanu ,Zgon”,
e progresja choroby / wystgpienie przerzutéw odlegtych (w zaleznosci od poréwnywanych
schematéw terapeutycznych) - przejscie do stanu ,Progresja, hormonoterapia paliatywna”.

W stanie ,Zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK” uwzgledniane sg nastepujgce koszty
ponoszone przez pfatnika:

« koszty analizowanych interwencji (koszty poszczegdlnych lekéw lub koszty orchiektomii),

e koszty zabiegbw wykonywanych w ramach leczenia radykalnego (radioterapia,

prostatektomia),

» koszty podania lekow,

e koszty monitorowania terapii,

» koszty leczenia dzialah niepozadanych,

» koszty dodatkowe.

W stanie ,Progresja, hormonoterapia paliatywna” pacjenci pozostajg do zgonu (przejscie do stanu
»Zgon”) lub do momentu wystapienia progresji w trakcie stosowania hormonoterapii paliatywnej, co
wigze sie z przejsciem do stanu ,Przerzuty odlegte, chemioterapia paliatywna”. Prawdopodobienstwo
wystapienia progresji, w wyniku ktérej nastepuje przejscie pacjenta do stanu ,Przerzuty odlegte,
chemioterapia paliatywna” okreslone jest w analizie na podstawie odpowiednich krzywych czasu do

wystgpienia tego zdarzenia. Pacjenci w tym stanie leczeni sg hormonoterapig paliatywna.

W stanie ,Progresja, hormonoterapia paliatywna” ptatnik ponosi nastepujace koszty:
« koszty analizowanych interwencji (koszty poszczegdlnych lekéw lub koszty orchiektomii),
e koszty podania lekéw,
e koszty monitorowania terapii,
« koszty leczenia dziatah niepozadanych,

e koszty dodatkowe.
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W przypadku wystgpienia progresji w trakcie hormonoterapii paliatywnej pacjent przechodzi do stanu
.Przerzuty odlegte, chemioterapia paliatywna” i znajduje sie tam az do zgonu (nastepuje wéwczas
przejscie do stanu ,Zgon”). W tym czasie ptatnik ponosi nastepujgce koszty:

e koszty lekéw (tj. docetakselu),

» koszty podania lekow,

e inne koszty.

Stan ,Zgon” jest stanem terminalnym oznaczajacym zgon pacjenta. Do stanu tego nie sg przypisane

zadne koszty.

W ponizszych tabelach zestawiono definicje i charakterystyki stanéw wyrdéznionych w modelu
opracowanym dla populacji pacjentdéw z zlokalizowanym / miejscowo zaawansowanym RGK (Tabela

139), a takze zasady przej$¢ miedzy nimi (Tabela 140).

Tabela 139.

Definicja i charakterystyka stanéw uwzgl  ednionych w modelu Markowa dla populacji pacjentéw z zlokalizowanym /
miejscowo zaawansowanym RGK

Stan w modelu Charakterystyka stanu

w stanie tym znajdujg sie pacjenci, u ktérych stosowane jest leczenie radykalne
(radioterapia, prostatektomia), do leczenia radykalnego moze zosta¢ dodane
Zlokalizowany / miejscowo leczenie hormonalne neoadjuwantowo/adjuwantowo lub orchiektomia, w stanie
zaawansowany RGK naliczane sg koszty zabiegéw, koszty lekdw, koszty ich podania, koszty
monitorowania, leczenia dziatan niepozadanych i koszty dodatkowe; po
wystgpieniu progresji pacjenci przechodza do kolejnego stanu w modelu

w stanie tym znajdujg sie pacjenci, u ktérych wystapita progresja choroby po
; leczeniu radykalnym; u pacjentow w tym stanie stosowana jest hormonoterapia
Progresja, paliatywna lub orchiektomia; w stanie naliczane sa koszty zabiegéw (orchiektomii
hormonoterapia paliatywna | jesli ja przeprowadzono), koszty lekéw, koszty ich podania, koszty monitorowania,
leczenia dziatan niepozgdanych i koszty dodatkowe; po wystgpieniu progresji
choroby pacjenci przechodza do kolejnego stanu w modelu

w stanie tym znajduja sie pacjenci, u ktérych wystagpita progresja po
Przerzuty odlegte, hormonoterapii paliatywnej; u pacjentow stosowana jest chemioterapia

chemioterapia paliatywna docetakselem (CT), w stanie naliczane sg koszty chemioterapii i koszty

dodatkowe; pacjent w tym stanie pozostaje az do zgonu

stan zgon jest stanem terminalnym (model nie dopuszcza wyjscia z tego stanu),
Zgon w stanie tym zawierajg sie zarowno zgony spowodowane RGK, jak i zgony z
pozostatych przyczyn; w tym stanie nie sg naliczane zadne koszty
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Tabela 140.

Zasady przechodzenia pomi edzy stanami w modelu Markowa dla populacji pacjentéw z zlokalizowanym / miejscowo

zaawansowanym RGK

Stan aktualny

Mozliwo $¢ przej scia ze

stanu aktualnego do

Zasady przej $cia

w modelu stanu
mozliwe w kazdym cyklu w modelu az do wystapienia
Zlokalizowany / miejscowo progres;ji po terapii radykalnej lub zgonu, progresja w tej linii
leczenia zaleznie od zastosowanego schematu
zaawansowany RGK A -
terapeutycznego oznacza progresje kliniczng lub wystgpienie
przerzutow odlegltych
Zlokalizowany /
miejscowo Progresja mozliwe w kazdym cyklu w modelu w przypadku wystapienia
zaawansowany hormonoterania éliat na progresji po terapii radykalnej zgodnie z krzywg czasu do
RGK plap yw wystgpienia progresji zalezng od zastosowanej interwencji
mozliwe po kazdym cyklu w modelu zgodnie z krzywg
Zgon przezycia okreslong na podstawie ogoélnych tablic przezycia,
jednakowag dla wszystkich zastosowanych schematow
terapeutycznych
Progresja, mozliwe w kazdym cyklu w modelu az do wystapienia
hormonoterapia paliatywna progresji po hormonoterapii paliatywnej lub zgonu
P . mozliwe w kazdym cyklu w modelu w przypadku wystgpienia
rogresja, ) Przerzuty odlegte, progresji po hormonoterapii paliatywnej zgodnie z krzywa
hormqnoterapla chemioterapia paliatywna czasu do wystgpienia tego zdarzenia zalezng od
paliatywna zastosowanego schematu terapeutycznego
mozliwe po kazdym cyklu w modelu zgodnie z krzywg
Zgon przezycia zalezng od linii leczenia oraz zastosowanego
schematu terapeutycznego
Przerzuty odlegte, . . . .
Przerzuty chemioterapia paliatywna mozliwe w kazdym cyklu w modelu az do zgonu pacjenta
odlegte,
chemioterapia mozliwe po kazdym cyklu w modelu zgodnie z krzywa
paliatywna Zgon przezycia zalezng od linii leczenia oraz zastosowanego
schematu terapeutycznego
przejscie nastepuje w kazdym kolejnym cyklu w modelu (w
Zgon Zgon ; e
modelu nie dopuszczono wyjscia z tego stanu)

W modelu okreslonym dla populacji pacjentéw z rozsianym RGK kohorta pacjentdw rozpoczyna
proces w stanie ,Przerzuty odlegte, hormonoterapia paliatywna”. W kolejnych cyklach modelu pacjenci
zgodnie z odpowiednimi rozktadami prawdopodobienstwa pozostajg w tym stanie lub przechodza do

jednego z dwéch pozostatych stanéw: ,Przerzuty odlegte, chemioterapia paliatywna” lub ,Zgon”.

Pacjenci pozostajg w stanie ,Przerzuty odlegte, hormonoterapia paliatywna” do czasu wystgpienia
jednego z nastepujacych zdarzen:
e zgon - przejscie do stanu ,Zgon”,

e progresja choroby - przejscie do stanu ,Przerzuty odlegte, chemioterapia paliatywna”.
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W stanie ,Przerzuty odlegte, hormonoterapia paliatywna” uwzgledniane sg nastepujace koszty
ponoszone przez pfatnika:

e koszty analizowanych interwencji (koszty poszczegdlnych lekéw lub koszty orchiektomii),

e koszty podania lekéw,

e koszty monitorowania terapii,

e koszty leczenia dziatah niepozadanych,

e koszty dodatkowe.

W stanie ,Przerzuty odlegte, chemioterapia paliatywna” pacjent pozostaje do zgonu (przejscie do
stanu ,Zgon”). W stanie ,Przerzuty odlegte, chemioterapia paliatywna” ptatnik ponosi nastepujace
koszty:

e koszty lekéw (tj. docetakselu),

e koszty podania lekéw,

e inne koszty.

Stan ,Zgon” jest stanem terminalnym oznaczajacym zgon pacjenta. Do stanu tego nie sg przypisane

zadne koszty.

W ponizszych tabelach zestawiono definicje i charakterystyki standéw wyréznionych w modelu
opracowanym dla populacji pacjentéw z rozsianym RGK (Tabela 141), a takze zasady przej$¢ miedzy
nimi (Tabela 142).

Tabela 141.
Definicja i charakterystyka stanéw uwzgl  ednionych w drugim modelu Markowa dla populacji pacjentéw z rozsianym
RGK

Stan w modelu Charakterystyka stanu

w stanie tym znajduja sie pacjenci z przerzutami odlegtymi, u ktérych stosowane
Przerzuty odlegte, jest paliatywne leczenie hormonalne lub orchiektomia, w stanie naliczane sg
koszty zabiegéw, koszty lekéw oraz ich podania, koszty monitorowania, leczenia
dziatan niepozadanych i koszty dodatkowe, po wystgpieniu progresji choroby
pacjenci przechodzg do kolejnego stanu w modelu

hormonoterapia paliatywna

w stanie tym znajduja sie pacjenci po progresji po hormonoterapii paliatywnej; u

Przerzuty odlegte, pacjentéw stosowana jest chemioterapia docetakselem (CT), w stanie naliczane
chemioterapia paliatywna sg koszty lekéw, koszty ich podania i koszty dodatkowe; pacjent w tym stanie
pozostaje az do zgonu

stan zgon jest stanem terminalnym (model nie dopuszcza wyjscia z tego stanu),
Zgon w stanie tym zawierajg sie zaréwno zgony spowodowane RGK, jak i zgony z
pozostatych przyczyn; w tym stanie nie sg naliczane zadne koszty
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Tabela 142.
Zasady przechodzenia pomi edzy stanami w modelu Markowa dla populacji pacjentéw z rozsianym RGK

Stan aktualn Mozliwo $¢ przejscia ze L
y “ prze Zasady przej $cia

w modelu stanu aktualnego do stanu
Progresja, mozliwe w kazdym cyklu w modelu az do wystapienia
hormonoterapia paliatywna progresji po hormonoterapii paliatywnej lub zgonu

mozliwe w kazdym cyklu w modelu zgodnie z krzywa czasu

Progresja, _ Przerzuty odlegte, do wystapienia progresji w trakcie hormonoterapii
hormqnoterapla chemioterapia paliatywna paliatywnej zalezng od zastosowanego schematu
paliatywna terapeutycznego

mozliwe po kazdym cyklu w modelu zgodnie z krzywa,
Zgon przezycia zalezng od linii leczenia oraz zastosowanego
schematu terapeutycznego

Przerzuty odlegte, . .
y g mozliwe w kazdym cyklu w modelu az do wystgpienia zgonu

Przerzuty chemioterapia paliatywna
odlegte,
chemioterapia mozliwe po kazdym cyklu w modelu zgodnie z krzywg
paliatywna Zgon przezycia zalezng od linii leczenia oraz zastosowanego
schematu terapeutycznego
Zgon Zgon przejscie nastepuje w kazdym kolejnym cyklu w modelu (w

modelu nie dopuszczono wyjscia z tego stanu)

Efekty zdrowotne zostaly poddane korekcie potowy cyklu. Koszty, z racji zatozonego schematu
monitorowania terapii (co 3 miesigce), odpowiadajgcego dtugosci cyklu w modelu, naliczane sg na

poczatku kazdego cyklu w modelu.

Model opracowany zostat w programie MS Excel 2007. Obliczenia zostaly zaimplementowane jako
aplikacja jezyka Visual Basic for Applications (VBA).

Prawdopodobie nstwa przej $€ miedzy stanami

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu Markowa uzyskano poprzez estymacje
krzywych Kaplana-Meiera za pomoca regresji nieliniowej. W regresji uzyto metody najmniejszych
kwadratéw. Za przyblizang krzywa przyjeto funkcje przezycia rozktadu Weibulla. Podczas

przeprowadzania obliczen regresji Weibulla uwzgledniono czas liczony w latach.

Funkcja gestosci rozktadu Weibulla ma postac:

f(t)=ctle ) /p°
gdzie b i c to parametry, odpowiednio skali i ksztattu.

Dystrybuanta tego rozktadu wyraza sie formuta;
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t
F(t) = j f (x)dx =1-e /®"

0

a funkcja hazardu dana jest wzorem:

f(t) _ ct®le WP /pe
1- F(t) e (t/D)°

h(t) = =ct®'/b®

Hazard skumulowany wyraza sie jako:
t
H (t) = j h(x)dx = (t/b)°
0

Aby obliczy¢ hazard w kolejnych cyklach, skorzystano z przepisu:

i i—%
h= H(Z)_H(_4 |
gdzie i to numer cyklu (numer cyklu przedzielono przez 4 ze wzgledu na diugo$é cyklu wynoszaca 3

miesigce = Yaroku).

Uzyskanych w powyzszych obliczeniach wynikéw uzyto do oszacowania prawdopodobienstw zgonu,

progresji czy niepowodzenia leczenia, ktore dane sa formuta;
. _ — h
p(i)=1-e "

Odpowiednie parametry rozkltadu Weibulla estymowano za pomocg programu statystycznego

Statistica wersja 8. Zestawienie obliczonych wartosci parametréw przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

W analizie probabilistycznej przyjeto rozklad normalny uciety w zerze dla wyestymowanych
wspoéiczynnikbw  réwnania  Weibulla. Rozklad normalny jest naturalnym  rozkladem
prawdopodobienstwa stosowanym do opisu zjawisk wystepujacych w naturze. Rozktad ucieto w zerze

ze wzgledu na wtasciwosci wspoétczynnikdw rozktadu Weibulla.

Zestawienie wartosci parametrow wraz z ich przedziatami ufnosci przedstawiono w aneksie (rozdz.
14.2).
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Opcje modelu

Model Markowa zaimplementowany w postaci VBA pozwala na przeprowadzenie symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych interwencji przy uwzglednieniu wartosci domysinych
parametrow analizy. Istnieje réwniez mozliwos¢é przeprowadzenia symulacji po zmianie wartosci

parametréw modelu oraz zakresu ich zmiennosci.

Parametry analizy ekonomicznej znajdujg sie w zaktadce ,Ustawienia”, gdzie istnieje mozliwos¢

zmiany ustawien domysinych modelu. Zaktadka ta sktada sie z dwoch czesci.
Czesé pierwsza

Wybor parametrow — pozwala zmieni¢ parametry uwzglednione w modelu. Daje to mozliwosc
wyznaczenia wzglednej optacalnosci interwencji przy ré6znych wartosciach parametrow wejsciowych
(mozliwe sg dowolne kombinacje parametréw wejsciowych). Nastepujace parametry mogg zostaé
zmienione przez Uzytkownika:

a. Czy uwzglednic¢ nieistotne statystycznie réznice w przezyciu i progres;ji?

i. Tak (analiza podstawowa) — w analizie uwzgledniono doktadne krzywe czasu do wystapienia
zdarzen dla analizowanych interwencji,

ii. Nie —w przypadku réznic nieistotnych statystycznie w czasie do wystgpienia zdarzen dla
analizowanych interwencji w analizie uwzgledniane sa skumulowane krzywe dla tych
interwenciji.

b. Populacja - model pozwala na symulowanie leczenia dwoch populacji pacjentéw, w zaleznosci
od stadium zaawansowania choroby w momencie rozpoczecia leczenia. Wybor populacii
determinuje wybér modelu przeprowadzania obliczen:

i. Zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK: w przypadku wyboru tej opcji pacjenci
stosujg schematy skladajace sie z trzech linii leczenia (model dla wczesnego RGK),

ii. Rozsiany RGK: w przypadku wyboru tej opcji pacjenci stosujg schematy sktadajace sie z
dwdch linii leczenia (model dla rozsianego RGK).

c. Poréwnywane schematy leczenia — pozwala Uzytkownikowi na ustawienie schematow leczenia
w zaleznosci od wybranej przez niego populacji oraz daje mozliwos¢ opcjonalnego wigczenia
stosowania terapii przerywanej w pierwszej linii leczenia:

i. Ustaw schematy leczenia: pozwala na ustawienie schematéw leczenia poréwnywanych w
wybranej wczesniej populacii,

ii. Terapia przerywana — domysinie wszystkie interwencje traktowane sg jako terapia ciagta,
opcjonalnie Uzytkownik moze w pierwszej linii leczenia wigczy¢ stosowanie terapii
przerywanej. Wowczas powinien okreslic:

» Dlugo$¢ cyklu terapii przerywanej — domysina wartos¢ wynosi 15 miesiecy, w modelu
Uzytkownik moze wybra¢ dla tego parametru jedng z wartosci 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 lub

24 miesiace,
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» Czes$¢ cyklu spedzona na leczeniu — domy$lna wartos¢ wynosi 50%, w modelu
Uzytkownik moze wpisaé¢ dowolng inng wartos¢ z zakresu 0% - 100%.

d. Horyzont czasowy — okresla horyzont czasowy analizy. Wartos¢ domyslana wynosi 30 lat i ze
wzgledu na s$redni wiek kohorty traktowana moze by¢ jako horyzont dozywotni. Uzytkownik
moze wybra¢ dowolng warto$é (w latach) mieszczacy sie w przedziale od 1 roku do 30 lat

e. Ceny lekow — okresla ceny lekéw (goserelina, leuprorelina, tryptorelina, bikalutamid, flutamid,
octan cyproteronu, docetaksel). Warto$ci domysine sag srednimi cenami wazonymi udzialem
poszczegoblnych opakowan lekéw w rynku, w modelu Uzytkownik moze wybra¢ dowolng inng
cene dla kazdego z lekéw nie mniejsza niz 0 zt.

f. Dawkowanie lekéw — okresla schemat dawkowania lekéw oraz czestotliwosci podawania lekéw
w modelu, sktada sie z nastepujacych czesci:

i. Dawkowanie oraz czesto$¢ podania lekéw z grupy LHRHa. Wartosci domysine dawek
odpowiadajgce dawkowaniu z badah randomizowanych wynoszg 10,80 mg (goserelina) oraz
11,25 mg (tryptorelina) i 22,5 mg (leuprorelina). Uzytkownik moze zmieni¢ dawkowanie
poszczegolnych lekéw wybierajac jedng z podanych opcji:

» Goserelina — dawka 3,60 mg lub 10,80 mg,

e Leuprorelina — dawka 3,75 mg, 7,50 mg, 11,25 mg, 22,5 mg lub 45,0 mg,

» Tryptorelina — dawka 7,75 mg lub 11,25 mg.

Po wybraniu wielkosci dawek dla kazdego leku zostanie im przypisana czestos¢ podania

w zaleznosci od wyboru dawki, Uzytkownik nie ma mozliwosci zmiany tych parametrow.

i. Dawkowanie antyandrogendéw (AAD) — domysinie dawki AAD (bikalutamid, flutamid, octan
cyproteronu) odpowiadajg dawkowaniu z badan randomizowanych. Uzytkownik moze
poprzez wytaczenie opcji ,Dawki AAD jak w badaniach” zmieni¢ wielko$¢ dawkowania tych
lekow oraz wybra¢ dowolng warto$¢ dla kazdego z lekdw wieksza badz réwng 0.

iii. Dawkowanie docetakselu w chemioterapii — domy$ina dawka wynosi 75 mg/m2 powierzchni
ciala pacjenta podawana w cyklu o dtugosci 21 dni. Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng
wartos¢ wieksza lub réwng 0, dodatkowo poprzez wybdr opcji ,Dawki CT jak w badaniach”
istnieje mozliwos¢ wyboru dawki docetakselu odpowiadajagcej dawkowaniu z badan
randomizowanych wynoszaca 60 mg/m? powierzchni ciata pacjenta.

g. Pozostate parametry — okresla ustawienia pozostatych parametréow analizy. Zaznaczenie opcji
,Uzytkownika” pozwala na wprowadzenie wartosci parametréw, podczas gdy zaznaczenie opcji
.DomysIne” powoduje przyjecie domysinych ustawien. Dostepne sa trzy kategorie parametrow:
i. Koszty — okresla wybor kosztow leczenia innych niz koszty lekéw, zaktadka sktada sie

z pieciu czesci:

» Koszty zabiegbéw: okresla koszt wykonania zabiegéw prostatektomii, radioterapii oraz
orchiektomii, wartosci domyslne wynoszg 8160 zt (prostatektomia), 14 274,9 z
(radioterapia) oraz 1 428 zt (orchiektomia), Uzytkownik moze wpisa¢ dowolne wartoSci
wieksze lub réwne od 0 zt;

» Koszty podania lekéw: okresla koszt jednorazowego podania lekéw. Uzytkownik moze

wpisa¢ dowolne wartosci wieksze lub réwne od 0 z;
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Koszty monitorowania terapii: okresla koszt jednej wizyty ambulatoryjnej pacjenta
zwigzanej z leczeniem. Uzytkownik moze wpisa¢ dowolne wartosci wieksze lub réwne 0
zk;

Koszty leczenia dziatah niepozadanych: okresla kwartalne koszty leczenia dziatan
niepozadanych (ginekomastia, uderzenia gorgca, impotencja, zaburzenia libido) oraz
koszty jednorazowe leczenia/wystgpienia innych dziatah niepozadanych. Uzytkownik
moze wpisaé dowolng wartosé wiekszg lub réwng 0 zt dla kazdego z dziatan
niepozadanych.

Pozostale koszty: okresla pozostale nieuwzglednione miesieczne koszty leczenia
pacjentéw dla pieciu stanéw zdrowia: zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK,
zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK po progresji, przerzuty odlegte leczone
hormonoterapig paliatywna, przerzuty odlegte leczone chemioterapig paliatywna,
przerzuty odlegte po niepowodzeniu chemioterapii. Uzytkownik moze wpisaé dowolng

wartos¢ wieksza lub réwng 0 zi.

ii. Uzytecznosci: okresla wartosci uzytecznosci zdrowia pacjentéw, sktada sie z dwoch czesci:

Okreslenie wartosci uzytecznosci zdrowia pacjentéw (wraz z btedami standardowymi) w

zaleznos$ci od zaawansowania choroby i stosowanych interwencji:

0 Zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK, leczenie radykalne+czujna
obserwacja, Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng wartos¢ uzytecznosci z przedziatu od
0 do 1 oraz okresli¢ btad standardowy,

o Zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK, leczenie radykalne+hormonoterapia.
Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng warto$¢ uzytecznosci z przedziatu od 0 do 1 oraz
okresli¢ blad standardowy.

o Zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK po progresji, hormonoterapia.
Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng wartos¢ uzytecznosci z przedziatu od 0 do 1 oraz
okresli¢ blgd standardowy.

o Zlokalizowany / miejscowo zaawansowany RGK po progresji, orchiektomia.
Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng warto$¢ uzytecznosci z przedziatu od 0 do 1 oraz
okresli¢ blad standardowy.

o Rozsiany, hormonowrazliwy RGK, hormonoterapia. Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng
wartos¢ uzyteczno$ci z przedziatu od O do 1 oraz okresli¢ btad standardowy.

o Rozsiany, hormonowrazliwy RGK, orchiektomia. Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng
wartos¢ uzyteczno$ci z przedziatu od O do 1 oraz okresli¢ btad standardowy.

0 Rozsiany, hormonooporny RGK, chemioterapia. Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng
wartos¢ uzytecznosci z przedziatu od 0 do 1 oraz okresli¢ btad standardowy.

o Rozsiany, hormonooporny RGK, po niepowodzenie chemioterapii. Uzytkownik moze
wpisa¢ dowolng wartos¢ uzytecznosci z przedzialu od 0do 1 oraz okreslic bigd
standardowy.

Okreslenie wptywu dziatan niepozadanych na wartosci uzytecznosci zdrowia pacjentow.

Uzytkownik moze wylaczyé opcje ,uwzglednij wplyw dziatan niepozadanych na
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uzytecznos¢”. Uzytkownik moze zmieni¢ warto$¢ wzglednego spadku uzytecznoéci dla
wszystkich dziatan niepozadanych wpisujac dowolng wartosé z przedziatu 0% - 100%
(spadek uzytecznosci wzgledem uzytecznosci stanu zdrowia, w ktérym wystepujg
dziatania niepozadane). Poprzez wybér opcji ,bezwzgledne spadki uzytecznosci” istnieje
mozliwosé okreslenia wplywu dziatan niepozadanych na uzytecznos$¢ stanéw zdrowia
jako spadki uzytecznosci o stalg liczbe. Wéwczas Uzytkownik powinien wpisa¢ dowolng
wartosé z przedziatu 0-1 dla dziatan niepozadanych, ktére chce uwzgledni¢ w modelu.
Zuzycie zasoboOw: okresla kwartalng liczbe wizyt ambulatoryjnych pacjenta zwigzanych
z monitorowaniem choroby dla czterech standw zdrowia: lokalny / miejscowo zaawansowany
RGK, lokalny / miejscowo zaawansowany RGK po progresji, przerzuty odlegte leczone
hormonoterapig paliatywna, przerzuty odlegte leczone chemioterapig paliatywnag. Wartosci
domysine dla kazdego stanu zdrowia wynoszg 1, Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng wartos¢

naturalng lub 0.

Roczne stopy dyskontowe:

Koszty — Uzytkownik moze wybraé dyskontowanie kosztéw na poziomie 0% lub 5% (zgodnie

z wytycznymi AOTM),

i. Wyniki zdrowotne — Uzytkownik moze wybra¢ dyskontowanie wynikow zdrowotnych na

poziomie 0%, 3,5% lub 5% (zgodnie z wytycznymi AOTM).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci — pozwala na ustawienie przez Uzytkownika parametréw

probabilistycznej analizy wrazliwosci:

Liczba symulacji: liczba symulacji w analizie probabilistycznej, wartos¢ domysina wynosi
1 000, Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng liczbe naturalng nie wieksza niz 32 000,

i. Prog optacalnosci: wartos¢ domysina wynosi 102 045 zt, Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng

warto$¢ nieujemna,
Maksymalny prég optacalnosci: parametr stuzacy do wyznaczenia krzywej CEAC, wartos¢

domysina wynosi 200 000 zt, Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng warto$¢ nieujemna,

. Jednostka dla krzywej CEAC: parametr stuzacy do wyznaczenia krzywej CEAC, wartos¢

domysina wynosi 1 000 zt, Uzytkownik moze wpisa¢ dowolng warto$¢ nieujemna.

Czes¢ druga

Przeprowadzenie analizy — mozliwos¢ wyboru rodzaju analizy sposrod nastepujacych opciji:

j-

analiza deterministyczna,

k. probabilistyczna analiza wrazliwosci,

obie wersje analizy jednoczesnie (deterministyczna i probabilistyczna).
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WALIDACJA

Walidacja wewn etrzna

W celu ujawnienia bltedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Analizowano wyniki symulacji w przypadku
uzycia zerowych i skrajnych wartosci parametrow wejsciowych. Przeprowadzono analize kodu
zastosowanego w modelu pod katem bledéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé
wynikOw przy uzyciu rownowaznych wartosci. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej

zostaly poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano nastepujgce bazy danych: Medline
(przez PubMed), The Cochrane Library oraz DARE (przez CRD). Szczegétowe strategie

wyszukiwania przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.5.2).

W wyniku przeszukania wyzej wymienionych baz danych oraz analizy otrzymanych wynikéw
wyodrebniono 35 analiz ekonomicznych, przy czym w walidacji konwergencji wykorzystano 6 z nich.
Szczegotowe zestawienie odnalezionych publikacji przedstawiono w rozdziale 14.6. Przyczyny

odrzucenia pozostatych publikacji przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.5.2).

W publikacji Bayoumi 2000 (uzupetnienie modelu Aronson 1998) opisano analize kosztéw-
efektywnosci dla por6wnania szesciu strategii supresji androgenowej: dietylostilbestrolu (DES),
orchiektomii (ORX), antyandrogenéw niesteroidowych (NSAA), analogow LHRH oraz kombinaciji
NSAA z orchiektomig lub analogami LHRH (catkowita blokada androgenowa, CAB). Analize
przeprowadzono przy uzyciu modelu Markowa z 20-letnim horyzontem czasowym i 1-miesiecznym
cyklem, uwzgledniajac 3% stope dyskontowg dla efektow zdrowotnych oraz kosztow. Przypadkiem
bazowym w modelu jest mezczyzna w wieku 65 lat z klinicznie potwierdzong wznowg lokalng raka
gruczotu krokowego. Uzyskane wartosci QALY dla poszczegdélinych terapii wyniosty odpowiednio: 4,64
QALY dla DES, 5,10 QALY dla orchiektomii, 5,08 QALY dla analogéw LHRH, 4,98 QALY dla NSAA
oraz 5,08 i 5,03 dla analizowanych strategii CAB.

Publikacja lannazzo zostata wydana w formie posteru. Opisano w niej analize kosztéw-uzytecznosci
dla poréwnania metod leczenia pacjentow ze wznowg biochemiczng zaawansowanego RGK, ktérzy w
ramach leczenia podstawowego zostali poddani radykalnej prostatektomii. W skonstruowanym
modelu Markowa zastosowano dozywotni horyzont czasowy z diugoscig cyklu o diugosci jednego

roku. W analizie uwzgledniono nastepujgce terapie: orchiektomie (ORX), niesteroidowe
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antyandrogeny (NSAA — bikalutamid, flutamid), agonistow LHRH (leuprorelina, goserelina, buserelina,
tryptorelina), octan cyproteronu (CPA) i calkowita blokade antyandrogenowg (CAB) w formie
analogéw LHRH w terapii skojarzonej z NSAA. Koncowe efektywnosci kliniczne poszczeg6inych
interwencji cechowalty sie niskim zr6znicowaniem (Tabela 143).

Tabela 143.
Efektywno $ci kliniczne interwencji uwzgl ednionych w badaniu lannazzo

Interwencja Uzyskane warto sci LYG Uzyskane warto $ci QALY
Orchiektomia 12,20 9,91
Flutamid 11,37 9,28
Bikalutamid 11,93 9,70
Leuprorelina 12,06 9,80
Goserelina 12,03 9,78
Buserelina 12,01 9,77
Tryptorelina 12,06 9,80
Octan cyproteronu 11,93 9,70
CAB 12,30 9,98

W badaniu Konski 2005 dokonano analizy kosztéw-efektywnosci dla poréwnania radioterapii
skojarzonej z terapig hormonalng w stosunku do radioterapii w monoterapii. W tym celu
skonstruowano model Markowa o dlugosci cyklu réwnej jeden rok i dozywotnim horyzoncie
czasowym. Pacjenci w grupie RT + GSR + FLU otrzymywali przez 4 miesigce gosereline (co 4
tygodnie) oraz flutamid, na 2 miesigce przed i w trakcie trwania terapii. Analize Konski 2005
przeprowadzono w oparciu o dane kliniczne pochodzace z randomizowanego badania RTOG 8610,
uwzglednionego réwniez w niniejszej analizie. Pacjenci z grupy leczonej sama radioterapig zyskali
Srednio 5,48 QALY, natomiast pacjenci otrzymujacy terapie skojarzong srednio 6,43 QALY.

W publikacji opracowanej przez All Wales Medicines Strategy Group w roku 2009 powotfano sie na
analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania degareliksu podawanego raz na miesiac, z gosereling
podawang raz na trzy miesigce pacjentom z hormonowrazliwym, przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego. W analizie opracowano model Markowa, w ktdrym pacjenci otrzymywali terapie
hormonalng jako pierwszg linie leczenia az do progresji choroby, zdefiniowanej m.in. jako wznowe
biochemiczng w ciggu 36 miesiecy trwania terapii. Horyzont dozywotni zostat okreslony jako 80
miesiecy (6,7 lat) przy cyklu trwajacym 3 miesigce. Uzyskana wartos¢ QALY oszacowana dla

degareliksu wyniosta 1,375 QALY natomiast dla gosereliny — 1,355 QALY.

W badaniu Moeremans 2004 oceniono efektywnos¢ kosztowg stosowania bikalutamidu jako leczenia

adjuwantowego we wczesnym raku gruczotu krokowego w poréwnaniu z brakiem leczenia. W tym
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celu skonstruowano model Markowa z 15-letnim horyzontem czasowym, 1-rocznym cyklem oraz 3%
stopg dyskontowa dla kosztow i efektéw zdrowotnych. Przewidywane zyskane lata zycia skorygowane
0 jakos¢ po 15 latach od chwili rozpoczecia terapii zostaly oszacowane na poziomie 9,412 QALY dla

pacjentow leczonych bikalutamidem oraz 8,948 QALY dla pacjentéw, ktérzy nie otrzymali leczenia.

W badaniu Shimizu 2007 skonstruowano model Markowa w celu oszacowania przewidywanej
dlugosci zycia skorygowanej o jakos¢ (QALE) dla pacjentdéw z nowozdiagnozowanym rakiem gruczotu
krokowego lub pacjentéw ze wznowg biochemiczng po pierwszej linii leczenia. Dla pacjentéw ze
wczesng postacig RGK uwzgledniono trzy terapie: radykalng prostatektomie (RP), radioterapie wigzka
zewnetrzng (EBRT) oraz czujne wyczekiwanie (WW). W modelu uwzgledniono trzy grupy pacjentéw:
60, 70 oraz 80-letnich. Horyzont czasowy ograniczono do momentu zgonu pacjenta lub chwili, w ktorej
osiggnie wiek 100 lat (przy diugosci cyklu réwnej 1 rok). Wyniki przedstawiono ze stratyfikacjg wg
wieku oraz indeksu chorob wspdtistniejgcych (ang. Index of Co-Existant Diseases, ICED) a w
przypadku pacjentéw ze wznowg uwzgledniono takze czas podwojenia stezenia PSA. Na podstawie
uzyskanych wynikéw wysnuto nastepujace wnioski: czujne wyczekiwanie jest racjonalng opcjg
terapeutyczng dla pacjentdw z sumg Gleasona z przedziatu 2-6, w przypadku sumy Gleasona réwnej
7 wyniki analiz nie byty jednoznaczne, natomiast w przypadku sumy Gleasona zawierajacej sie w

przedziale 8-10, czujne wyczekiwanie nie byto opcjg korzystna.

Odniesienie do wynikéw niniejszej analizy

Wiekszos¢ modeli uwzglednionych w walidacji konwergencji analizowato pacjentéw ze wznowag
biochemiczng po pierwszej linii leczenia (prostatektomii lub radioterapii). Pacjentéw poddawano

nastepnie hormonoterapii.

Wartosci QALY dla terapii adjuwantowej uzyskane w ramach niniejszej analizy sg przewaznie zblizone
do wynikéw wymienionych w wyzej raportowanych badaniach. Uzyskane lata zycia skorygowane
jakoscig dla terapii PT+ORX, PT+GSR i PT+BIC uzyskane w modelu zawierajg sie w przedziale od
okoto 8 do okoto 9 QALY, sg wiec poréwnywalne z wynikami przedstawionymi w badaniach lannazzo
(9,7 — 9,91 QALY) oraz Moeremans 2004 (9,412 QALY dla BIC). W analizie lannazzo uwzgledniono
pacjentdw po wystgpieniu u nich wznowy biochemicznej, nie zas jak w wypadku niniejszej analizy
bezposrednio po przeprowadzeniu PT. W zwigzku z tym terapia poddana analizie lannazzo nie jest
leczeniem adjuwantowym, aczkolwiek z uwagi na wilaczenie w analizie lannazzo leczenia
hormonalnego bezposrednio po stwierdzeniu u pacjenta wznowy biochemicznej, terapia ta jest
najblizsza leczeniu adjuwantowemu. Wskazuje na to réwniez poréwnanie wynikow niniejszej analizy z

rezultatami przedstawionymi w publikacji lannazzo.

Analize Konski 2006 przeprowadzono w oparciu o dane kliniczne pochodzace z randomizowanego
badania RTOG 8610, uwzglednionego réwniez w niniejszej analizie. W przypadku terapii
RT + GSR + FLU wartosci uzyskane w modelu, w zaleznosci od badania zrédtowego, z ktérego
czerpano dane dotyczace stosowanej drugiej linii leczenia, zawarty sie w przedziale od 6,72 do
6,96 QALY, co stanowi podobng warto$¢ do uzyskanej w badaniu Konski 2006 (6,43 QALY). Réwniez
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w przypadku RT stosowanej w monoterapii w niniejszej analizie uzyskano wyniki zblizone do tych
przedstawionych w publikacji Konski 2006. Mianowicie w modelu wyniki dla RT uzyskane na
podstawie danych z badania RTOG 8610 wahajg sie pomiedzy 5,84 a 6,16 QALY, w analizie

Konski 2006 uzyskano natomiast, ze stosowanie RT wigze sie z uzyskaniem u pacjenta 5,48 QALY.

W niniejszej analizie zostaly opracowane dwa modele. Pierwszy z nich obejmowal pacjentéw z
wczesnym RGK, drugi natomiast dotyczyt pacjentéw z zaawansowanym/rozsianym rakiem gruczotu
krokowego. W analizie Bayoumi 2000 uwzgledniono pacjentow z klinicznie potwierdzong wznowg
lokalng raka gruczotu krokowego, po wczeéniejszym leczeniu PT badz RT. W zwigzku z tym pacjenci
z badania Bayoumi 2000 nie sg reprezentatywni dla zadnego z modeli opracowanych na potrzeby
niniejszej analizy. Mozna jedynie zakladac, ze wyniki dla QALY uzyskane w niniejszej analizie:

e dla pacjentébw rozpoczynajacych leczenie z wczesnym RGK powinny by¢é wyzsze od

otrzymanych w badaniu Bayoumi 2000,
« dla pacjentdw rozpoczynajacych leczenie z zaawansowanym/rozsianym RGK powinny by¢

nizsze od otrzymanych w badaniu Bayoumi 2000.

Wyniki dla QALY uzyskane w badaniu Bayoumi 2000 wahajg sie pomiedzy 4,64 a 5,10 QALY, w
zaleznosci od badanej interwencji. Zgodnie z oczekiwaniami w niniejszej analizie w przypadku
wczesnego RGK uzyskano wyniki od 5,93 QALY, dla leczenia adjuwantowego do 8,92 dla leczenia
neoadjuwantowego, natomiast w przypadku zaawansowanego/rozsianego RGK uzyskano od 0,60
QALY do 1,32 QALY dla monoterapii.

W przypadku raka rozsianego i terapii GSR odnotowano nieznaczne r6znice pomiedzy latami zycia
skorygowanymi jakoscig uzyskanymi w modelu (ok. 0,7 — 1,02 QALY w zaleznoéci od danych o
efektywno$ci), a wynikami z modelu przedstawionego w publikacji AWMSG 2009 (1,355 QALY).
Réznica ta najprawdopodobniej wynika z faktu, ze model bedacy czescig niniejszej analizy uwzglednia
pacjentdw zardwno z hormonowrazliwg, jak i hormonooporng postaciag RGK, tymczasem w badaniu

AWMSG 2009 uwzgledniono wylacznie pacjentéw z pierwszego z opisanych stanéw.

W badaniu Shimizu 2007 przedstawiono wyniki odpowiednio dla pacjentéw w wieku 60, 70 i 80 lat. W
zwigzku z tym, ze w niniejszej analizie Sredni wiek pacjentdbw wynosi 65 lat srednia z wynikow
uzyskanych w badaniu Shimizu 2007 dla pacjentow w wieku 60 i 70 lat bez wzgledu na stopien
zaawansowania choroby i warto$¢ indeksu chorob wspotistniejgcych powinna by¢ zblizona do
wynikOw niniejszej analizy w modelu dla pacjentéw z wczesnym RGK. Wartos¢ srednia w badaniu
Shimizu 2007 wynosi 12,39 QALY i jest o ponad 3 QALY wyzsza od wynikéw niniejszej analizy.
Réznica ta wynika najpewniej z wyzszych wartosci uzytecznosci przyjetych w badaniu Shimizu 2007 w
poréwnaniu z przyjetymi w niniejszej analizie. Dodatkowo, w modelu Shimizu 2007 dane wejsciowe

dostosowano do populacji japonskiej, co réwniez moze mie¢ wptyw na wyniki tego modelu.
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Walidacja zewn etrzna

5.3.1. Terapia neoadjuwantowa i adjuwantowa

Pacjenci poddawani leczeniu neoadjuwantowemu oraz adjuwantowemu RGK znajdujg sie zwykle we
wczesnym stadium zaawansowania choroby. Wynika to z faktu, iz leczenie radykalne stosuje sie u
pacjentéw o oczekiwanym dtugim przezyciu (powyzej 10 lat). Wczesny RGK ma relatywnie niewielki
wplyw na skrocenie oczekiwanej dugosci zycia pacjentéw (w odniesieniu do przedstawicieli populacji
0golnej) [8-10]. Nieznacznie wyzsza niz w populacji standardowej $miertelno$¢ zwigzana jest z
mozliwoscig progresji nowotworu i niekorzystnym rokowaniem z nig zwigzanym, ktére to czynniki
zostaty uwzglednione w modelu. W przypadku pacjentéw, u ktérych po leczeniu radykalnym nie
nastepuja przerzuty mozna natomiast zatozy¢, ze parametry przezycia nie réznig sie od wynikow w
populacji ogdinej a gtéwnym czynnikiem determinujgcym oczekiwang dtugosé zycia wspomnianych

pacjentéw jest ich wiek.

W zwigzku z tym dla pacjentéw poddawanych leczeniu neoadjuwantowemu oraz adjuwantowemu
przezycie catkowite oszacowano w modelu z wykorzystaniem tablic trwania zycia w populacji ogdéinej
Polski (dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego [3]). Dane pochodzace z tablic trwania zycia
(obejmujace okres od momentu urodzenia do wieku 100 lat) poddane zostaly regresji Weibulla. W ten
sposb6b wyznaczono parametry rozkladu Weibulla dla przezycia catkowitego w pierwszej linii leczenia

(poréwnania obejmujace terapie neoadjuwantowg i adjuwantowa).

W celu walidacji powyzszego postepowania dokonano poréwnania zastosowanej w analizie krzywej
przezycia, uzyskanej na podstawie danych GUS, z krzywymi Kaplana-Meiera dostepnymi w
poszczegoélnych badaniach klinicznych, uwzglednionych w niniejszej analizie. Krzywe Kaplana-Meiera
zostaly sczytane z publikacji zrédlowych za pomocag programu xyExtract w wersji 4.1 (2008). Na
ponizszych rysunkach (Rysunek 4, Rysunek 5) zestawiono ze sobg krzywe dla odpowiednich

poréwnan.
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Rysunek 4.

Poréwnanie danych na temat prze zycia pacjentéw z RGK pomi edzy badaniami klinicznymi a warto ~ $ciami przyj etymi w analizie — terapia adjuwantowa
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Rysunek 5.
Poréwnanie danych na temat prze zycia pacjentéw z RGK pomi edzy badaniami klinicznymi a warto ~ $ciami przyj etymi w analizie — terapia neoadjuwantowa
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W przypadku leczenia adjuwantowego na wykresie dla badania EPC krzywe Kaplana-Meiera niemal
pokrywajg sie z krzywa przezycia przyjetqa w analizie. Badaniem EPC objeto ponad 8 000 tysiecy
pacjentdéw, podczas gdy do kolejnego pod wzgledem liczby pacjentéw badania (EORTC 22961)
wlgczono niecale 1 000 oséb. W zwigzku z tym badanie EPC uznano za najlepiej odzwierciedlajace
rzeczywisto$¢, a walidacje na jego podstawie za najbardziej wiarygodng. Jak wida¢ na wykresach dla
badan D’Amico 2004, Pilepich 2005, Bolla 1997, EORTC 22961, krzywa przezycia uwzgledniona w
niniejszej analizie znajduje sie powyzej krzywych z poszczegoélnych badan. W konsekwencji, w
ramach niniejszej analizy $miertelno$¢ wsrdd pacjentéw z RGK poddanych leczeniu adjuwantowemu
zostata nieco zanizona. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawione w badaniach Klinicznych dotyczg
zardbwno pacjentéw przed, jak i po stwierdzonej progresji choroby, natomiast na podstawie krzywej
Weibulla zilustrowanej na powyzszych wykresach modelowano w ramach niniejszej analizy przezycie
pacjentdw z RGK przebywajgcych na leczeniu adjuwantowym wylgcznie do momentu wystgpienia
progresji choroby. Mozna sie spodziewa¢ mniejszej liczby zgonéw wsrdd pacjentéw bez progresji
choroby w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych taka progresja zostata stwierdzona. W zwigzku
powyzszym podejscie przyjete w analizie w aspekcie modelowania przezycia pacjentéw z RGK,
przebywajacych na leczeniu adjuwantowym lub neoadjuwantowym, jest uzasadnione. Na wykresie dla
badania Messing 2006 krzywa przezycia przyjeta w niniejszej analizie znajduje sie ponizej krzywej
Kaplana-Meiera dla leczenia adjuwantowego, co jest sprzeczne z przedstawionym powyzej
rozumowaniem. Sprzecznosé ta wynika najpewniej z niewielkiej liczby pacjentéw wigczonych do

badania Messing 2006. Badaniem tym zostato objetych jedynie 98 pacjentow.

W przypadku leczenia neoadjuwantowego na wykresie dla badania TROG 9601 wida¢ zbieznos¢
przebiegow krzywej przezycia przyjetej w niniejszej analizie, a krzywymi Kaplana-Meiera uzyskanymi
na podstawie wynikow badania. Na wykresie dla badania Pilepich 2001, podobnie jak w przypadku
leczenia adjuwantowego, krzywa przezycia przyjeta w analizie znajduje sie ponad pozostatymi
krzywymi. W zwigzku z tym $miertelnos¢ pacjentéw z RGK w analizie jest nizsza od raportowanej w
badaniu. Réwniez w przypadku leczenia neoadjuwantowego, przezycie pacjentéw jest modelowane
na podstawie krzywej uzyskanej na podstawie tablic trwania zycia wytgcznie do momentu wystgpienia
progresji choroby. Z drugiej strony raportowane w badaniu przezycie dotyczy réwniez pacjentow ze
stwierdzong progresjg choroby, stad podejscie zastosowane w analizie jest uzasadnione. Na wykresie
dla badania Hugosson 1996 krzywa przezycia przyjeta w niniejszej analizie znajduje sie nieco ponizej
krzywej Kaplana-Meiera dla grupy pacjentéw poddanych PT, jej przebieg jest natomiast zgodny z

przebieg krzywej Kaplana-Meiera dla drugiej grupy pacjentéw uwzglednionych w badaniu.

5.3.2. Monoterapia RGK i calkowita blokada androgenowa

W celu walidacji modelu dla poréwnania monoterapii RGK i catkowitej blokady androgenowej
dokonano poréwnania krzywych przezycia otrzymanych w wyniku modelowania, z krzywymi
przedstawionymi w poszczegdlnych badaniach klinicznych. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawione w

publikacjach zrédtowych zostaty sczytane za pomoca programu xyExtract w wersji 4.1 (2008).
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Monoterapia

W badaniach uwzglednionych w niniejszej analizie przezycie catkowite pacjentéw z przerzutowym
RGK raportowano dla nastepujacych monoterapii: ORX (7 badan), LPR (1 badanie), GSR (5 badan),
BIC (2 badania), FLU (1 badanie), CPA (1 badanie).

Ze wzgledu na duzg liczbe badan przedstawiajacych krzywe przezycia dla ORX, dla celéw walidacji
wybrano krzywg prezentowang w badaniu SWOG NCI 1015. Sposrdéd siedmiu badan zostato ono
przeprowadzone na najliczniejszej populacji, ztozonej z 685 pacjentow, w zwigzku z czym uznano, iz

najdoktadniej odzwierciedla ono rzeczywistosc.

Analogiczng metode selekcji przyjeto w przypadku monoterapii GSR oraz BIC, gdzie najliczniejsze
populacje zostaty uwzglednione odpowiednio w badaniach 301-303 dla GSR (522 pacjentéw) oraz
306/307 dla BIC (544 pacjentow).

Zestawienie krzywych prezentowanych w badaniach, z krzywymi uzyskanymi w wyniku modelowania

przedstawiono na Rysunek 6.
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Rysunek 6.
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Najdokfadniejsze dopasowanie krzywych odnotowano w przypadku monoterapii GSR oraz BIC
(badania 301-303 oraz 306/307), wskazujgc tym samym na niemal identyczne wskazniki przezycia w

badaniu i modelu dla trzyletniego horyzontu czasowego.

Podobne wnioski wynikajg z analiz krzywych dla monoterapii ORX oraz LPR, ktére pokrywajg sie w
srodkowym okresie analizowanego horyzontu czasowego, a w okresie koncowym minimalnie
rozbiegajg na korzysé¢ krzywej przezycia z badania. Réznice te nie sg jednak na tyle duze, aby

stwierdzi¢ jednoznacznie, ze majg istotny wptyw na wyniki analizy.

Najwieksze réznice odnotowano w przypadku monoterapii FLU. Krzywa przezycia catkowitego z
badania EORTC 30892 znajduje sie wyzej od krzywej uzyskanej w wyniku modelowania, wskazujgc
tym samym na wyzszg przezywalnos¢ pacjentéw z badania w okresie od 3 do 10 roku trwania terapii.
W konsekwencji, $miertelnos¢ pacjentéw w modelu otrzymujgcych monoterapie FLU zostato nieco
zawyzona. Réznica moze wynikaé z zastosowania réznych drugich linii leczenia pomiedzy pacjentami

analizowanymi w badaniu, a pacjentami w modelu.

W przypadku monoterapii CPA nie stwierdzono réznic pomiedzy krzywa raportowana w badaniu a

krzywa uzyskang w wyniku modelowania.
CAB

Sposréd badan, w ktérych przedstawiono krzywe przezycia calkowitego dla pacjentéw z
przerzutowym RGK i otrzymujacych leczenie w postaci catkowitej blokady androgenowej (CAB),
najwiecej wariantow uwzgledniono w badaniu Schellhammer 1995. W zwigzku z tym, dla celéw
walidacji postuzono sie krzywymi pochodzacymi z tego badania. Kombinacje uwzglednione w
publikacji zawierajg nastepujace terapie skojarzone: GSR+BIC, GSR+FLU, LPR+BIC oraz LPR+FLU.
Poréwnanie krzywych przezycia zaprezentowanych w badaniu, z krzywymi uzyskanymi w wyniku

modelowania przedstawiono na Rysunek 7.
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Rysunek 7.
Poréwnanie danych nat emat prze zycia pacjentéw z przerzutowym RGK pomi  edzy krzywymi prze zycia z bada n a krzywymi uzyskanymi w wyniku modelowania CAB
Schellhammer 1995 (GSR+BIC) Schellhammer 1995 (GSR+FLU)
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Dla piecioletniego horyzontu czasowego poszczegoélne krzywe nie odbiegajg od siebie w sposéb
znaczacy. Od okoto trzeciego do pigtego roku od rozpoczecia terapii krzywa uzyskana w wyniku
modelowania jest potozona nizej od krzywej raportowanej w badaniu. Oznacza to, ze $miertelnos¢
pacjentdw w modelu jest wyzsza niz pacjentéw z badania. Réznica ta moze wynika¢ z zastosowania

réznych drugich linii leczenia pomiedzy pacjentami analizowanymi w badaniu, a pacjentami z modelu.

Sposréd badan uwzglednionych w analizie, tylko w badaniu SWOG NCI 1015 przedstawiono
przezycie pacjentdw leczonych za pomocg orchiektomii skojarzonej z hormonoterapia. Poréwnanie
krzywej przezycia catkowitego z badania, z krzywg uzyskang w wyniku modelowania przedstawiono

na Rysunek 8.

Rysunek 8.
Poréwnanie danych dotycz acych prze zycia pacjentdéw z przerzutowym RGK dla terapii ORX+FLU

SWOG NCI 1015 (ORX+FLU)

0,8 \\
0,6 ~—
0,4 \

0,2 \

Prawdopodobienstwo przezycia

