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Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Lynparza® (substancja
czynna olaparyb) finansowaniem ze srodkow publicznych w leczeniu pacjentow z rozsianym opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2 odpowie-
dzialnych za naprawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktorych to pacjentow do-
szto do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji. Podmiot odpowie-
dzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. ,Lecze-
nie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. Zgodnie z ustawq
refundacyjng leki stosowane w ramach programoéw lekowych kwalifikujg sie do lekéw wydawanych
bezptatnie dla swiadczeniobiorcy.

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Lynparza® w nastepujacych prezentacjach:
e Lynparza®, tabl. powl., 100 mg, 56 tabl., kod EAN 05000456031325,
e Lynparza®, tabl. powl., 150 mg, 56 tabl., kod EAN 05000456031318.

Zgodnie z dokumentem Analizy Problemu Decyzyjnego i przedstawionymi tam argumentami jako kom-
parator przyjeto najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care, BSC). Zatozono przy tym,
ze skutecznosc BSC nie przekracza skutecznosci ponownej terapii lekami hormonalnymi nowej gene-
racji (ang. new hormonal agents, NHA). Dlatego przy poréwnaniu olaparybu z BSC za zasadne uznano
wykorzystanie w raporcie HTA danych dotyczacych porownania olaparybu z NHA — octanem abirate-
ronu oraz enzalutamidem - stosowanym po innym NHA.

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego globalnego modelu dotyczacego
bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego izbudowanego na zlecenie Podmiotu
Odpowiedzialnego. Model, zaimplementowany w programie Microsoft Office Excel 2016, dostosowano
do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow oraz kosztow
jednostkowych. W zwigzku z faktem, ze w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku wykazano,
ze olaparyb wykazuje przewage nad NHA w zakresie punktdw koncowych zwiazanych ze skutecznoscia
kliniczna, przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), w ktorej
miarg efektu byty lata zycia skorygowane o jakosc (QALY, ang. quality-adjusted life years). Dodat-
kowo wykonano analize kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis), w ktorej miara
efektu byty lata zycia (LY, ang. life-years).

Z uwagi na charakter choroby w analizie przyjeto horyzont dozywotni, tj. zliczano koszty i efekty do
modelowanego zgonu pacjenta (z technicznych powodow ograniczono zliczanie do 10 lat, co nie zmie-
nia co do zasady interpretacji samego horyzontu).

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami, wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspek-
tywy wspolnej tego podmiotu i swiadczeniobiorcy (pacjent). W przypadku niniejszej analizy, dotycza-
cej finansowania w ramach programu lekowego, perspektywy te sg tozsame.

Wyniki
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Podsumowanie i wnioski

Nalezy miec na uwadze, ze grupa chorych z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA po niepowodzeniu leczenia NHA posiada ograni-
czone opcje leczenia i nie ma mozliwosci skorzystania z refundowanego leczenia celowanego. Nie sg
dostepne zadne dowody na istotng skutecznosc chemioterapii taksanami u chorych z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mutacjami w genach BRCA1/2. Co wiecej - wyniki
obserwacyjnego prospektywnego badania PROREPAIR-B wskazuja, ze chorzy z germinalnymi muta-
cjami BRCA2 odnosza gorsze efekty kliniczne, jezeli najpierw sa leczeni taksanami, a nastepnie otrzy-
muja terapie NHA (np. maja krotszy czas do drugiej progresji choroby - 8,6 miesiaca vs 18,9 miesigcy).
Moze to wskazywac, iz skutecznosc taksanow w populacji z mutacjami BRCA jest mniejsza niz w po-
pulacji bez tych mutacji. [Castro 2019] Pomimo coraz wigkszej ilosci dostepnych informacji istnieja
ograniczone wytyczne dotyczace optymalnej kolejnosci stosowania chemioterapii i NHA. Olaparyb
jest pierwszym inhibitorem PARP, ktdry zostat zarejestrowany w leczeniu przerzutowego opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego. Jest to rowniez pierwsza i jak na razie jedyna zarejestrowana w
Unii Europejskiej terapia celowana, przynoszaca korzys¢ w zakresie wydtuzenia OS5 i rPFS
przeznaczona do stosowania w wyselekcjonowanej molekularnie (ok. 10%) grupie chorych z
przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych wystepuja mutacje genow
BRCA1 i BRCAZ.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Lynparza®
(substancja czynna olaparyb) finansowaniem ze srodkow publicznych w leczeniu pacjentow
Z rozsianym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC, ang. metastatic ca-
stration resistant prostate cancer) z ocbecnymi mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2 odpo-
wiedzialnych za naprawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktorych doszto
do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji. Podmiot odpo-
wiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach nowo utworzonego programu lekowego
pt. ,,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Lynparza® w dwach prezentacjach:
e Lynparza®, tabl. powl., 100 mg, 56 tabl., kod EAN 05000456031325,
e Lynparza®, tabl. powl., 150 mg, 56 tabl., kod EAN 05000456031318.

1.2 Komparatory

Wybor komparatora oparto na argumentach przedstawionych w dokumencie Analizy Pro-
blemu Decyzyjnego [APD Lynparza 2021]. W konsekwencji za wtasciwy komparator uznano
najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC). Zaktadajac, ze skutecz-
nosc¢ BSC nie przekracza skutecznosci ponownej terapii lekami hormonalnymi nowej genera-
cji (icNHA, ang. investigator’s choice of new hormonal agent) — octanem abirateronu lub
enzalutamidem zgodnie z wyborem lekarza, oceny dokonano wykorzystujac porownanie ola-
parybu do tych lekow na podstawie randomizowanego badania klinicznego (omowionego w
dokumencie analizy klinicznej).

W badaniu rejestracyjnym dla olaparybu (badanie ProFound) w leczeniu opornego na kastra-
cje raka gruczotu krokowego z przerzutami u chorych z mutacjami w genach naprawy re-
kombinacji homologicznej grupe kontrolng dla olaparybu stanowita ponowna terapia NHA.
Postepowanie takie byto zalecane w wytycznych obowiazujacych w momencie rozpoczynania
rekrutacji do badania ProFound (np. NCCN z 2016 r.) i jest nadal zalecane w niektorych wy-
tycznych (np. NCCN z 2021 r.). Poniewaz ponowna terapia NHA po uprzedniej terapii NHA nie
jest w Polsce refundowana przyjeto, ze skutecznos¢ ponownej terapii NHA nie przekracza
skutecznosci najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC). Jest to podejscie zasadne, biorac
pod uwage, ze:

» niektore wytyczne kliniczne (np. NCCN 2021) zalecaja w przypadku progresji na tera-
pii NHA jej powtorzenie (ktore nie jest w Polsce refundowane);

e odsetek obiektywnych odpowiedzi w badaniu rejestracyjnym dla olaparybu w prze-
rzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mutacjami w genach
BRCA1/2 (ProFound) wyniost w grupie kontrolnej, ktora otrzymywata leczenie NHA po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia NHA 0%, co z duzym prawdopodobienstwem
odpowiada sytuacji, kiedy pacjent nie otrzymuje celowanego leczenia przeciwnowo-
tworowego, a jedynie najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).




W zwiazku z tym w celu pordwnania olaparybu z BSC za zasadne uznano wykorzystanie w
raporcie HTA danych dotyczacych poréwnania olaparybu z NHA (octanem abirateronu oraz
enzalutamidem) z badania PROfound. Nalezy podkreslic, iz jest to zatozenie konserwatywne.

Zakres terapii stosowanej w ramach najlepszej dostepnej opieki (BSC) z perspektywy Naro-
dowego Funduszu Zdrowia opracowano na podstawie wynikow badania ankietowego prze-
prowadzonego wsrdd ekspertéw klinicznych’. Wedtug ekspertow w sktad terapii BSC najcze-
sciej wchodzi hormonoterapia, sterydoterapia, radioterapia paliatywna, antybiotykoterapia,
leczenie bifosfonianami oraz leczenie przeciwbolowe. W tabeli ponizej zaprezentowano ka-
tegorie lekow z wyszczegodlnieniem preparatow wskazanych przez ankietowanych wraz z sza-
cowanym odsetkiem pacjentow stosujacych poszczegdlne preparaty i sredni czas stosowania.
W modelu uwzgledniono wszystkie wymienione ponizej leki wchodzace w sktad terapii BSC
refundowane w Polsce.

Tab. 1. Schemat terapii BSC.

Kategoria Preparat, substancja | Odsetek pacjentéw stosu- Sredni czas stosowania
czynna jacych leczenie
Ankieta | Ankieta Il Ankieta | Ankieta I
Bisfosfoniany Kwas zoledronowy [ | [
Denosumab [ |
Sterydotera- Encorton [ [
pia Pabidexamethason [ |
Radioterapia n.d. [ [
paliatywna
Antybiotyko- Cyprofloksacyna [ [ |
terapia Augmentin
Leki przeciw- NLPZ [ | [
bolowe
Paracetamol
Oxycontin [
Targin
Transtec [
Durogesic
Hormonotera- Diphereline B [ ‘ I
pia Eligard
Reseligo
Inne Bikalutamid [ ] [ | [ ] ‘




Kategoria Preparat, substancja | Odsetek pacjentéw stosu- | Sredni czas stosowania
czynna jacych leczenie
Ankieta | Ankieta ll Ankieta | Ankieta Il
Kabazytaksel RDTL [ | N [ ]

1.3 Populacja

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowanym
na podstawie APD oraz z populacjg wnioskowana w programie lekowym, tj. obejmuje pa-
cjentow z rozsianym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnymi muta-
cjami w genach BRCA1 i BRCA2 odpowiedzialnych za naprawe DNA w mechanizmie rekombi-
nacji homologicznej, u ktorych doszto do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonal-
nymi nowej generacji.

W badaniu PROfound pacjenci zostali przypisani do jednej z dwdch kohort, w zaleznosci od
wystepujacych u nich mutacji gendw. Pacjenci z co najmniej jedng zmiang w genach BRCAT1,
BRCA2 lub ATM zostali przypisani do kohorty A, niezaleznie od wspotwystepujacych zmian w
ktorymkolwiek z okreslonych wczesniej pozostatych genow. Pacjenci, u ktorych mutacje wy-
stapity w ktorymkolwiek z pozostatych 12 gendw zostali przypisani do kohorty B. Z kolei po-
pulacja uwzgledniona we wniosku, zgodna z populacja dla ktorej lek zostat zarejestrowany
przez EMA, to pacjenci z mutacjami BRCA 1/2, czyli populacja wezsza od kohorty A o grupe
pacjentow z mutacjami ATM. Z tego wzgledu w niniejszej analizie modelowanie opiera sig
na wynikach z podgrupy BRCAm badania PROfound.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wykonanego w programie
MS Excel na zlecenie wnioskodawcy i dostosowanego do warunkow polskich poprzez wpro-
wadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow oraz kosztow jednostkowych, doktadny
opis przedstawiono w dalszych rozdziatach.

W randomizowanym badaniu klinicznym [PROfound] wykazano statystycznie istotng prze-
wage olaparybu nad obecnie finansowanymi lekami (octanem abirateronu i enzalutamidem)
w kohorcie A (pacjenci z mutacjami BRCA1, BRCA2? oraz ATM), w zakresie przezycia wolnego
od progresji w oparciu o obrazowanie: HR=0,34 95% Cl=(0,25; 0,47); p<0,0001; przezycia cat-
kowitego: HR=0,69 95% Cl=[0,50-0,97]; p=0,0175 oraz przezycia bez progresji bolu: HR=0,44;
95% Cl=(0,22; 0,91); p=0,0192.

Jeszcze bardziej korzystne wyniki uzyskano w populacji BRCAm (pacjenci z mutacjami ge-
now BRCA1 lub BRCA2), istotnosc kliniczng wykazano w zakresie przezycia wolnego od pro-
gresji w oparciu o obrazowanie: HR=0,22, 95% Cl=(0,15; 0,32); przezycia catkowitego:
HR=0,63 95% Cl=(0,42; 0,95) oraz przezycia bez progresji bolu: HR=0,32 (95%Cl: 0,12; 0,81).
Wykazano zatem istotng statystycznie i klinicznie przewage olaparybu nad lekami refundo-
wanymi obecnie w leczeniu mCRPC. Mozna wnioskowac, ze przewaga zostataby wykazana
rowniez wzgledem BSC, poniewaz zatozenie, ze skutecznosc BSC nie przekracza skutecznosci
ponownego leczenia NHA jest konserwatywne.




W Polsce stosowanie leczenia NHA po NHA nie jest refundowane zgodnie z zapisami programu
lekowego nr B.56. Wczesniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu jest kry-
terium uniemozliwiajacym wtaczenie do programu. Warto jednak zwrocic¢ uwage, ze niektore
swiatowe wytyczne dopuszczajg taka sekwencje leczenia — m.in. najnowsze wytyczne Na-
tional Comprehensive Cancer Network [NCCN 2021] i American Society of Clinical Oncology
[ASCO 2019]. Ponadto wytyczne NCCN i ESMO dla pacjentow z mutacjami BRCA1/2 rekomen-
duja przede wszystkim olaparyb i wskazujg na najwieksza skutecznosc takiej terapii w danej
populacji. Dodatkowo w opracowaniu w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow pu-
blicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych uznano, ze nie ma tech-
nologii alternatywnej dla olaparybu. [AOTMIT]

Mozna zatem uznac, ze nie zachodza przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011].

W oparciu o wyniki badania PROfound przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA,
ang. cost-utility analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzy-
tecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio).

Dodatkowo wykonano analize kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis),
w ktorej miarg efektu byty uzyskane lata zycia (LYG, ang. life-years gained).

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2021] oraz wytycznymi
AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z per-
spektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent). W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finan-
sowania w ramach programu lekowego, perspektywy te sg niemal tozsame, ze wzgledu na
wzglednie bardzo niskie koszty ponoszone przez swiadczeniobiorce. Z tego wzgledu perspek-
tywa wspolna zostata wyodrebniona wytacznie w analizie wrazliwosci.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto 10-letni horyzont czasowy, ktory nalezy interpretowac jako
horyzont dozywotni. Zatozono, ze jest to okres wystarczajacy do uchwycenia pozostatego
czasu zycia pacjentow z mCRPC oraz uchwycenia efektu leczenia i korzysci stosowania ola-
parybu po niepowodzeniu leczeniem lekami harmonalnymi nowej generacji (dane dotyczace
przezycia, obserwowane w badaniu PROfound [PROfound], wskazuja, Zze mediana przezycia
catkowitego (0S, ang. overall survival) wynosi 20,1 miesigca w grupie olaparybu i 14,4 mie-
sigca w grupie lekow hormonalnych nowej generacji w grupie pacjentdow z mutacjami BRCA1
i BRCA2).

Zastosowany horyzont czasowy jest dodatkowo zgodny z wczesniejszymi zgtoszeniami do
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) octanu abirateronu i enzaluta-
midu w leczeniu mCRPC.
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Substancja | Wskazanie Horyzont | Zrédto
czasowy
Abirateron | Leczenie opornego na kastracje raka gru- https://bi-
czotu krokowego z przerzutami, postepu- 10 lat pold.aotm.gov.pl/in-
jacego w trakcie lub po chemioterapii za- dex.php/zlecenia-mz-2012-
wierajacej docetaksel 20157id=481
Abirateron https://bi-
leczenie opornego na kastracje raka gru- pold.aotm.gov.pl/in-
czotu krokowego przed stosowaniem che- | 20 lat dex.php/zlecenia-mz-
mioterapii 2015/829-materialy-
2015/4125-108-2015-zlc
Enzaluta- leczenie dorostych chorych na raka gru- 10 lat https://bi-
mid czotu krokowego opornego na kastracje pold.aotm.gov.pl/in-
po niepowodzeniu terapii docetakselem dex.php/zlecenia-mz-
2017/855-materialy-
2017/4838-008-2017-zlc
Enzaluta- leczenie opornego na kastracje raka gru- | 10 lat
mid czotu krokowego z przerzutami u doro- https://bi-
stych mezczyzn, u ktérych nie wystepuja pold.aotm.gov.pl/in-
objawy lub wystepuja tagodne objawy po dex.php/zlecenia-mz-
niepowodzeniu leczenia deprywacja an- 2018/883-materialy-
drogenow, i u ktorych chemioterapia nie 2018/5587-116-2018-zlc
jest jeszcze klinicznie wskazana

Ponadto niniejsze podejscie jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA),
wg ktorych w przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki ujawniaja sie w ciggu ca-
tego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu pacjenta.

Poniewaz horyzont czasowy jest dtuzszy niz rok, w analizie przeprowadzono dyskontowanie.
Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). W analizie podstawowej wykorzystano stopy
dyskontowe: 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow, zas w analizie wrazliwosci wykorzystano
dodatkowo stopy 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych [AOTMIT 2016].

Ponizej przedstawiono wzor wykorzystany w celu uwzglednienia zjawiska dyskontowania.
Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, T = 0) wartosc¢ (PV, ang.
present value) kosztu c; poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania r (np. r =
5%) przyjeto:

PV =cp x(1+1)T.
1.7 Cena przedmiotowej technologii i mechanizm
dzielenia ryzyka

Lek Lynparza® objety wnioskowaniem jest obecnie finansowany w ramach programu leko-
wego ,,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57,

C48)” i stanowi odrebna grupe limitowa ,,1149.0, Olaparyb”. | NEGTcTcNGGE
I

|
I
1



|
f

1.8 Ustalenie ceny progowej

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, wyznaczono tzw. cene progowa, bedaca ceng zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych wnioskowana tech-
nologia, jest rowny wysokosci progu (166 758 PLN/QALY) [Ustawa refundacyjna 2011, GUS
2020].

Cene progowa wyznaczono dla scenariusza podstawowego i scenariuszy w ramach analizy
wrazliwosci, uwzgledniajac wystepowanie lub brak RSS. Cene progowa wyznaczono jako
maksymalna cene zbytu netto, przy ktorej oszacowany ICUR nie przekracza progu optacal-
nosci.




2 Metodyka analizy
2.1 Ogélna charakterystyka

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony
przez firme Evidera na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. Model, zaimplementowany
w programie Microsoft Office Excel 2016, dostosowano do warunkow polskich poprzez wpro-
wadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobdw oraz kosztow jednostkowych.

Model obejmuje leczenie olaparybem lub BSC.

2.2 Opis modelu

Zastosowano model typu AUC/PSM (AUC = area under curve, PSM = partitioned survival mo-
del), tj. model szacujacy uzyskiwane efekty bezposrednio na podstawie struktury czasu zycia
w danym stanie okreslonej krzywa przezycia. Estymacji funkcji przezycia dokonano metoda
Kaplana-Meiera (KM). Model podstawowy nie wykorzystuje funkcji przedziatowej (podejscia
piecewise). W analizie uwzgledniono trzy stany zdrowia:

e Stan wolny od progresji (PF, ang. progression free): stan ten obejmuje pacjentow
zyjacych bez progresji choroby. Na koniec kazdego cyklu pacjenci moga pozostac
w tym stanie lub przejs¢ do jednego z dwoch pozostatych standow zdrowia (choroba
po progresji lub zgon);

e stan po progresji (PD, ang. progressed disease): stan ten obejmuje pacjentow zyja-
cych z postepujaca postacia choroby, ktérzy moga pozostac w tym stanie lub umrzec;

e zgon: stan obejmujacy pacjentow, ktorzy przechodza z pozostatych dwoch stanow
zdrowia po zgonie z dowolnej przyczyny. Pacjenci pozostaja w tym stanie do konca
horyzontu czasowego.

Odsetek pacjentow w powyzszych trzech stanach mozna oszacowac na podstawie dwoch
krzywych przezycia: przezycia wolnego od progresji radiologicznej choroby (rPFS, ang. ra-
diographic progression free survival) oraz przezycia catkowitego. Zgodnie ze sposobem funk-
cjonowania modeli AUC/PSM mozliwe przejscia miedzy stanami nie majg znaczenia — istotne
jest prawdopodobienstwo przebywania w danym stanie w okreslonym momencie — nato-
miast z klinicznego punktu widzenia model reprezentuje stany zdrowia i przejscia miedzy
nimi zgodnie z diagramem ponizej (por. Rys. 1).
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Rys. 1. Schemat modelu.

przezycie wolne od
/' choroba wolna od ' progresji choroby _/

| progresii | r choroba po progresji :\
T przezycie calkowite -[

i Zgon :' E

Pacjenci rozpoczynajg leczenie w stanie zdrowia PF dla kazdej z rozwazanych terapii.
Krzywe przezycia (rPFS i OS) sa oszacowane odrebnie dla ramienia olaparybu i dla ramienia
komparatora i zastosowane w celu przypisania pacjentow znajdujacych sie w poszczegol-
nych stanach zdrowia (PF, PD i zgon) w czasie. Krzywa rPFS wskazuje, jaki odsetek pacjen-
tow pozostaje w stanie PF, natomiast krzywa OS okresla odsetek pacjentow pozostajacych
przy zyciu. Udziat pacjentow zyjacych w stanie PD oszacowano jako réznice miedzy krzywa
OS i krzywa rPFS. Do kazdego stanu zdrowia przypisane sg zarowno koszty (por. 2.3.2), jak
i wartosci uzytecznosci (por. 2.3.2).

Definicje progresji choroby lub zgonu przyjeto zgodnie z protokotem badania PROfound,
w ktorym rPFS byt pierwszorzedowym punktem koncowym, definiowana jako progresja cho-
roby w tkankach miekkich, progresja zmian kostnych lub zgon (z dowolnej przyczyny przy
braku progresji choroby). Do modelowania krzywej przezycia bez progresji choroby lub zgonu
dostepne sag krzywe rPFS oszacowane dla wystapienia progresji wg oceny zaslepionego, nie-
zaleznego przegladu centralnego oraz wg oceny badaczy.

Model wykorzystuje miesieczne cykle, tj. przebieg krzywych jest analizowany z doktadnoscig
miesieczna. Dtugosc cyklu wydaje sie adekwatna, poniewaz jest wystarczajaca aby doktad-
nie uchwycic réznice w kosztach i efektach zdrowotnych miedzy kolejnymi cyklami, a do-
datkowo odpowiada czestosci raportowania danych w randomizowanym badaniu klinicznym
PROfound. Aby zapobiec potencjalnemu btedowi zwigzanemu z niedoszacowaniem lub prze-
szacowaniem kosztow i lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY, ang. quality adjusted life
years), zastosowano korekte potowy cyklu. Natomiast aby odzwierciedli¢ rzeczywiste me-
chanizmy generowania kosztow, korekty potowy cyklu nie zastosowano do sktadnikow kosz-
tow poniesionych na poczatku cyklu, tj. bezposrednich kosztow zakupu i administracji leku.
Wynika to z faktu, ze lek podawany jest na poczatku kazdego cyklu, a zatem wspomniane
koszty sa ponoszone w catosci na poczatku kazdego cyklu, niezaleznie od pézniejszych losow
pacjenta.
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2.3 Parametry wejsciowe modelu

2.3.1 Parametry kliniczne

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujace zdarzenia kliniczne: progresja choroby,
zgon, zakonczenie leczenia oraz zdarzenia niepozadane. Opisywany model CUA dla BRCAm
wykorzystuje dane z badania klinicznego PROfound [PROfound] zaréwno dla grupy olapa-
rybu, jak i dla BSC (dane DCO1 z datg odciecia 4 czerwca 2019 r. dla punktow koncowych
rPFS, PFS2, ORR i TTPP oraz dane DCO2 z data odciecia 20 marca 2020 r. dla 0S). Dojrzatosc
danych dla rPFS wynosita 71% (174 zdarzenia), natomiast dla OS 60% (148 zdarzen). Z uwagi
na wzglednie krotki horyzont czasowy badania PROfound zdecydowano sie na ekstrapolacje
krzywych parametrycznych (rPFS, OS i TTD) w celu oszacowania dtugoterminowych wynikow
wykraczajacych poza czas trwania badania klinicznego do 10 lat. Przy ekstrapolacji wykorzy-
stano podejscie opisane w rozdziale 2.3.1.1. W celu oceny krzywych przezycia catkowitego,
w modelu wykorzystano takze dane z obserwacyjnego badania TOPARP-B.

Szczegoty dotyczace danych klinicznych i podejscia po wyboru parametrow wariantu podsta-
wowego opisano w ponizszych rozdziatach.

2.3.1.1Przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite

W niniejszym podrozdziale opisano proces ekstrapolacji krzywych rPFS i OS dla olaparybu
i BSC w oparciu o dane z badania PROfound. Ponizszy opis dotyczy pacjentow z mutacjami
w genach BRCA1 oraz BRCA2, ktorzy stanowia populacje podstawowa opisywanego modelu.
W zwiazku z opisanym w rozdziale 1.3 podziatem pacjentow w badaniu PROfound pod katem
wystepujacych u nich mutacji, model CUA umozliwia rowniez analizy dla innych populacji.
W pliku MS Excel znajduja sie wiec rowniez szczegoty dopasowania krzywych przezycia dla
tych populacji.

2.3.1.1.1 Modelowanie rPFS

Krzywe przezycia rPFS zostaty dopasowane do nastepujacych danych DCO1 z badania PROfo-
und:

e PFS ocenione przez zaslepiony, niezalezny przeglad centralny (BICR, ang. blinded
independent central review) dla olaparybu oraz BSC (okreslone jako rPFS BICR);

e rPFS ocenione przez badacza (INV, ang. investigator) dla olaparybu BSC (okreslone
jako rPFS INV).

W niniejszej analizie ekonomicznej, jako miara progresji dla analizowanych terapii zostat
wybrany rPFS BICR (DCO1), poniewaz ten punkt byt pierwszorzedowym punktem koncowym
badania klinicznego PROfound. Wyniki dla rPFS w ocenie badacza wskazywaty na jeszcze
wiekszg przewage terapii olaparybem nad BSC niz w ocenie BICR — korzysci zdrowotne byty
wigksze, a wspotczynnik ryzyka nizszy. Jednakze ze wzgledu na brak mozliwosci zaslepienia
badaczy w badaniu PROfound, w celu zminimalizowania zwigzanego z tym ryzyka btedu,
zdecydowano sig na korzystanie z wynikow dla rPFS w ocenie BICR podczas modelowania.

Krzywa rPFS zostata ograniczona w taki sposob, by nie przewyzszac krzywej 0S, bowiem
realnie nie zdarza sie, zeby chory w momencie zgonu nie miat progresji. Ograniczenie to
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zostato rowniez wprowadzone w modelu przy ekstrapolacji krzywych (w celu unikniecia za-
burzenia wyzej opisanej relacji w trakcie ekstrapolacji).

Nastepnie, zgodnie z zaleceniami National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
w zakresie ekstrapolacji danych dotyczacych przezycia, oceniono proporcjonalnos¢ miedzy
krzywymi olaparybu i BSC rPFS BICR w celu ustalenia, czy nalezy dopasowac krzywe parame-
tryczne indywidualnie dla olaparybu i BSC, czy tez mozna zastosowac ten sam rozktad dla
obu rozwazanych terapii. Oceny tej dokonano za pomocg wykresu reszt Schoenfelda dla rPFS
BICR (por. Rys. 3).
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2.3.1.2 Skutecznos¢ wzgledna

—

2.3.1.3 Czas trwania leczenia

2.3.1.3.1Leczenie podstawowe




N
W
-
S

Zdarzenia niepozadane

Model obejmuje zdarzenia niepozadane stopnia >3 wystepujace u co najmniej 2% pacjentow
w ramieniu olaparybu lub BSC w badaniu PROfound i majace istotny koszt z punktu widzenia
ptatnika. Jest to powszechnie akceptowane podejscie, poniewaz zdarzenia niepozadane
stopnia 3. iwyzszego odzwierciedlaja zdarzenia, ktore moga wymagac hospitalizacji;
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w zwiazku z tym majac najwieksze obciazenie dla zasobdw (kosztdw ponoszonych przez ptat-
nika publicznego) i jakosci zycia pacjenta. Ponadto uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepo-
zadane: zator tetnicy ptucnej, zapalenie ptuc i sepse, poniewaz leczenie tych zdarzen wy-
maga potencjalnie wigecej srodkow niz inne zdarzenia niepozadane.

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych dla olaparybu i BSC zaczerp-
nieto z badania PROfound (dostepne dane DCO2 dla kohorty A). Wykorzystanie danych z ko-
horty A nie jest ograniczeniem, poniewaz obecnos¢ mutacji innych niz BRCA1/2 ma wptyw
na skutecznosc leczenia, jednak nie wptywa na czestos¢ wystepowania zdarzen niepozada-
nych. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Prawdopodobienstwo wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia
23 na cykl modelu.

Rodzaj zdarzenia Olaparyb BSC
niedokrwistosc 22,7% 5,4%
zapalenie ptuc 4,3% 2,3%
zakazenie drog moczowych 2,0% 3,8%
sepsa 1,2% 2,3%
zatorowosc ptucna 2,0% 0,8%
dusznosé 2,3% 0,0%
wymioty 2,3% 0,8%

2.3.1.5 Zdarzenia kostne

Zdarzenia kostne (SRE, ang. skeletal-related events) sa czestymi powiktaniami przerzutow
do kosci i maja powazne negatywne konsekwencje dla pacjentow z mCRPC. SRE stanowiag
powazne obciagzenie zarowno zdrowotne, jak i finansowe. W modelu uwzgledniono ich wptyw
na koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz na jakos¢ zycia pacjentow. Zdarzenia
kostne wspomagaja kliniczny proces podejmowania decyzji w ocenie korzysci z leczenia
i progresji choroby, a zatem sa istotne dla analizowanego problemu decyzyjnego. W modelu
ekonomicznym uwzgledniono zdarzenia kostne takie jak: ucisk rdzenia kregowego, patolo-
giczne ztamanie kosci, napromienianie kosci oraz operacja kosci. Chociaz pacjenci moga
doswiadczyc wiecej niz jednego SRE podczas progresji choroby, w modelu wykorzystuje sie
odsetek pacjentow, u ktorych wystapito co najmniej jedno zdarzenie kostne, jako przyblize-
nie odsetka pacjentow, u ktorych wystapity SRE.

W Tab. 9 przedstawiono rozktad SRE i prawdopodobienstwo wystapienia co najmniej jednego
zdarzenia kostnego dla analizowanych terapii. Dane dotyczace czestosci wystepowania zda-
rzen niepozadanych dla olaparybu i BSC zaczerpnieto z badania PROfound (dane dla pod-
grupy BRCAm)

Tab. 9. Prawdopodobienstwo wystepowania zdarzen kostnych.

Rodzaj zdarzenia Rozktad, % Olaparyb BSC
ucisk rdzenia kregowego 19,20% 23,58% 27,94%
patologiczne ztamanie kosci 10,93%
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Rodzaj zdarzenia Rozktad, % Olaparyb BSC

napromienianie kosci 63,47%

operacja kosci 6,40%

2.3.2 Koszty

W celu przedstawienia catkowitych kosztow leczenia pacjentow z opornym na kastracje ra-
kiem gruczotu krokowego z perspektywy ptatnika publicznego w niniejszej analizie oprocz
kosztow wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych uwzgledniono:

e koszty podania lekow w ramach programu lekowego,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty leczenia kolejnymi liniami terapeutycznymi.

Zatozono, ze po objeciu refundacja olaparybu w ramach nowo utworzonego programu leko-
wego wycena diagnostyki i monitorowania bedzie taka sama jak obowigzujaca dla istnieja-
cego programu lekowego leczenia CRPC.

2.3.2.1 Koszty podania lekow

2.3.2.2 Koszty komparatorow

Zakres terapii stosowanej w ramach najlepszej dostepnej opieki (BSC) z perspektywy Naro-
dowego Funduszu Zdrowia opracowano na podstawie wynikow badania ankietowego prze-
prowadzonego wsrdd ekspertdéw klinicznych'. Ponizej zaprezentowano kategorie lekow
z uwzglednieniem preparatow wskazanych przez ankietowanych wraz z szacowanym odset-
kiem pacjentow stosujacych poszczegdlne preparaty i sredni czas stosowania (por. Tab. 10).

Tab. 10. Schemat terapii BSC.

Kategoria Preparat, substancja I
czynna
Bisfosfoniany Kwas zoledronowy [ ‘ 1
Denosumab [ |
Encortan — E——




Kabazytaksel RDTL

Kategoria Preparat, substancja I
czynna
I I N
Sterydotera- Pabidexamethason [ |
pia
Radioterapia n.d. [ [ [ ]
paliatywna
Antybiotyko- Ciprofloksacyna [ [ | 1 q
terapia Augmentyna
Leki przeciw- NLPZ [ | [
bélowe
Paracetamol
Oxycontin [
Targin
Transtec [
Durogesic
Hormonotera- Diphereline [ | [ ‘ [
pia Eligard
Reseligo
Inne Bikalutamid [ | [ ‘
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Koszty szacowano zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej (ptatnika
i Swiadczeniobiorcy). Jednak z uwagi na fakt, iz rdznity sie w bardzo niewielkim stopniu i nie
miaty wptywu na wyniki analizy, ostatecznie zaprezentowano w ramach analizy podstawowej
perspektywe NFZ, ktorg mozna uznac za tozsama z perspektywa wspolng (perspektywa
wspolna zostata przedstawiona w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci).
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Zalecana dawka kwasu zoledronowego u chorych z zaawansowanym procesem nowotworo-
wym z zajeciem kosci wynosi 4 mg substancji podawanej co 3 do 4 tygodni. W analizie
uwzgledniono, ze kwas zoledronowy podawany jest co 3 tygodnie w dawce 4 mg.

nieczna jest jednoczesna hospitalizacja onkologiczna, w trakcie ktorej pacjent otrzyma
wlew leku i bedzie monitorowany pod katem zdarzen niepozadanych. Zgodnie z Zarzadze-
niem Nr 72/2021/DGL z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia — tekst ujednolicony
swiadczenie ,hospitalizacja jednego dnia zwiazana z podaniem leku z czesci A katalogu le-
kow” obejmuje podanie preparatow zawierajacych kwas zoledronowy, w zwiazku z czym
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Tab.

11. Sredni koszt kwasu zoledronowego.

Sub-
stancja
czynna

dawka leku

Nazwa postac i

Liczba da-
wek w opa-
kowaniu

Cena deta-
liczna,
PLN?

Wysokosc¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy, PLN

Sredni koszt
jednora-
zowy, PLN

Osporil, roztwor do
infuzji, 4 mg/100 ml

1,00

109,60

5,47

Zerlinda, roztwor do
infuzji, 4 mg/100 ml

1,00

112,78

8,65

mg/5 ml

Zoledronic acid Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 4

1,00

100,53

3,20

Kwas
zoledro-

nowy

Actavis, kon

mg/5 ml

Zoledronic acid

do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 4

1,00
centrat

100,53

3,20

Actavis, kon

mg/5 ml

Zoledronic acid

do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 4

4,00
centrat

405,20

3,20

Zomikos, ko

mg/5 ml

do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 4

ncentrat 1,00

107,33

3,20

7 koszt opakowania stanowi jednoczesnie koszt dawki, poniewaz jest sprzedawany w opakowaniu
zawierajacym ilos¢ produktu wystarczajaca do jednego wlewu.

PLN — polski ztoty;

Tab. 12. Koszt hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z czesci
A katalogu lekow.

Kod swiadczenia

Nazwa swiadczenia

Koszt

Zrédto

5.08.05.0000175

"hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z
sci A katalogu lekow”

cze-

390¢

72/2021/DGL

* taryfa ustalona w obwieszczeniu Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji z

dnia 29 czerwca 2021 r.
PLN — polski ztoty
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Tab. 13. Catkowity koszt leczenia kwasem zoledronowym.

Kategoria kosztu Koszt jedno- | Czestotliwos¢ | Koszt w przeliczeniu na okres cza-
razowy, PLN podawania sowy, PLN
Miesieczny Roczny
Catkowity koszt lecze- 482,61 | Co 3 tygodnie [ e
nia kwasem zoledro-
nowym

PLN — polski ztoty.

Denosumab jest preparatem podawanym podskdrnie raz na 6 miesiecy. Zaleca sie, aby pro-
dukt leczniczy podawata osoba odpowiednio przeszkolona w zakresie techniki wstrzykiwania.
Dlatego zatozono, iz podanie preparatu bedzie sie odbywac w trakcie wizyty ambulatoryjnej
wykonywanej w ramach swiadczenia W11, ktorego koszt oszacowano na podstawie Zarzadze-
nia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r. zmie-
niajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw o udziela-
nie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Ponizej
zaprezentowano taczny koszt preparatu oraz wizyty ambulatoryjnej.

Tab. 14. Sredni koszt denosumabu (z perspektywy NFZ).

Substancja Koszt opakowa- Koszt za mg sub- | Koszt mie- Koszt roczny,
czynna nia, PLN stancji, PLN sieczny, PLN PLN
Denosumab | 436,03 7,27 [ [

PLN — polski ztoty; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.

Tab. 15. Koszt wizyty zwigzanej z podaniem preparatu.

Kod swiadczenia Swiadczenie Jednorazowy koszt Zrédto
swiadczenia, PLN
5.30.00.0000011 Swiadczenie W11 | 44,00 25/2020/DSOZ

PLN — polski ztoty

Tab. 16. Catkowity koszt denosumabu (z perspektywy NFZ).

Kategoria kosztu Czestotliwos¢ Koszt w przeli- Koszt w przeli-
podawania czeniu na mie- czeniu na rok,
siac, PLN PLN
Catkowity koszt leczenia denosuma- Co 6 miesiecy [ [
bem

PLN — polski ztoty
2.3.2.2.2 Koszt sterydoterapii

W przypadku stosowania sterydoterapii dawkowanie preparatow ustala sie indywidualnie,
w zaleznosci od ciezkosci choroby i reakcji chorego na leczenie. Nie odnaleziono precyzyj-
nych danych dotyczacych dawkowania preparatow zawierajacych prednizon u pacjentow wy-
magajacych opieki paliatywnej w chorobach nowotworowych. Postuzono sie srednig warto-
scig wskazywana w ChPL produktu, gdzie wskazano, iz dorosli i mtodziez powinni przyjmowac
od 5 do 60 mg substancji na dobe. Ostatecznie w analizie przyjeto srednie dawkowanie
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rowne 32,5 mg/dobe. Ponizej zaprezentowano sredni koszt preparatow zawierajacych
prednizon.

Tab. 17. Sredni koszt stosowania prednizonu (z perspektywy NFZ).

Zalecana dawka Koszt mie-

Substancja
czynna

Koszt za mg sub-
stancji, PLN

dobowa, mg

sieczny, PLN

Koszt roczny,

Prednizon

0,06

32,5

PLN
I

PLN — polski ztoty; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

W przypadku preparatow zawierajacych deksametazon w leczeniu paliatywnym nowotworow
ztosliwych, zgodnie z zapisami ChPL produktu przewiduje sie dawke poczatkowa 8 —16 mg
na dobe oraz 4 — 12 mg na dobe w przypadku dtugotrwatej terapii. Dlatego w niniejszej
analizie przyjeto, ze chorzy stosuja srednig dawke 8 mg na dobe. Ponizej zaprezentowano
sredni koszt preparatow zawierajacych deksametazon.

Tab. 18. Sredni koszt stosowania deksametazonu (z perspektywy NFZ).

Substancja Koszt za mg sub- | Zalecana dawka | Koszt mie- Koszt roczny,
czynna stancji, PLN dobowa, mg sieczny, PLN PLN
Deksametazon 0,63 8 e e

PLN — polski ztoty; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
2.3.2.2.3 Koszt radioterapii paliatywnej

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 70/2021/DSOZ z dnia 16 kwietnia 2021 r. w sprawie
warunkow umow o udzielanie onkologicznych swiadczen kompleksowych leczenie szpitalne
Teleradioterapia paliatywna moze byc realizowana w ramach dwoch odrebnych swiadczen:
,»Teleradioterapia paliatywna proces leczenia 1 frakcja” (kod swiadczenia: 5.07.01.0000059)
oraz ,Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana” (kod swiadczenia: 5.07.01.0000060).
Zgodnie z opinia ekspertow klinicznych pacjenci sa poddawani radioterapii okoto 2-3 razy,
przy czym kazdy cykl obejmuje od 1 do 5 dni. W zwiazku z tym w niniejszej analizie przyjeto,
iz pacjenci poddawani sa procedurze maksymalnie 3 razy, zas w trakcie kazdej z nich przyj-
mujg wiecej niz jedng frakcje. Dlatego w analizie zatozono koszt zgodny ze swiadczeniem
,», Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana”, ktorej koszt wynosi 3551,00 PLN.

Tab. 19. Koszt teleradioterapii paliatywnej.

Kod swiadcze- | Nazwa swiadcze- | Koszt jed- Koszt mie- | Koszt Zrédto
nia nia nostkowy, sieczny, roczny,
PLN PLN PLN*
5.07.01.0000060 | Teleradioterapia 3 551* B B 0/2021/D50Z
paliatywna frak-
cjonowana

* taryfa ustalona w obwieszczeniu Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji z
dnia 17 lutego 2021 r. lub 12 marca 2021 r.

PLN — polski ztoty
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2.3.2.2.4 Koszt antybiotykoterapii

Z danych pozyskanych od ekspertow klinicznych wynika, iz wsrod pacjentow ujetych w ana-
lizowanym wskazaniu zdarzaja sie sporadyczne przypadki zakazen bakteryjnych wymagaja-
cych antybiotykoterapii. Dlatego, zgodnie z odpowiedziami udzielonymi w badaniu ankieto-
wym przyjeto, iz pacjenci wymagaja terapii z zastosowaniem antybiotykoterapii srednio raz
na 24 miesigce, przy czym odbywaja petna standardowa kuracje, ktora zaréwno w opinii
ekspertow jak i zapisow ChPL produktow trwa okoto 14 dni. Ponizej zaprezentowano sredni
koszt antybiotykoterapii ponoszony przez pacjentow leczonych w analizowanym wskazaniu.

Tab. 20. Sredni koszt stosowania antybiotykoterapii (perspektywa NFZ).

Substancija Koszt za Zalecana Koszt jed- | Czestotli- Koszt mie- | Koszt

czynna mg sub- dawka do- | norazowej | wos¢ stoso- sieczny, roczny,
stancji, bowa, mg | terapii, wania terapii | PLN PLN
PLN PLN

Cyprofloksacyna 0,00073 1000 [ ] - Il
Amoksycylina z 0,00106 1000 [ Il
kwasem klawu-

lanowym

PLN — polski ztoty; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
2.3.2.2.5 Koszt leczenia przeciwbolowego

Zgodnie z odpowiedziami udzielonymi przez ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym
w niniejszej analizie przyjeto, ze chorzy w ramach farmakoterapii przeciwbolowej leczeni
sg refundowanymi w Polsce preparatami zawierajacymi nastepujace substancje czynne:

NLPZ:

o ibuprofen,
o diklofenak,
o ketoprofen,
o naproksen,
e oksykodon,
e oksykodon chlorowodorku + nalokson chlorowodorku,
e buprenorfina,
e fentanyl.

Z uwagi na bardzo szeroki zakres preparatow z kategorii NLPZ w analizie uwzgledniono wy-
tacznie substancje wymienione na stronie Onkomed.pl jako stosowane w leczeniu bdlu
w chorobie nowotworowej. Dawkowanie ustalono indywidualnie dla kazdego z preparatow
zgodnie z zapisami ChPL poszczegolnych prezentacji. Ponizej zaprezentowano sredni koszt
refundowanych substancji czynnych.
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Tab. 21. Sredni koszt stosowania lekéw przeciwbélowych (perspektywa NFZ).

Substancja czynna Koszt za mg Zalecana Koszt mie- Koszt roczny,
substancji, dawka do- sieczny, PLN PLN
PLN bowa, mg
NLPZ ibuprofen 0,0001 1400,00 [ [ ]
diklofenak 0,0021 150,00 [ ] [
ketoprofen 0,0015 200,00 [ ] e
naproksen 0,0005 1000 [ [
oksykodon 0,06 20,00 [ ]
oksykodon chlorowodorku 0,16 20,00 [ ]
+ nalokson chlorowodorku
buprenorfina 0,95 13,43 e [ ]
fentanyl 0,18 135,51 e [ ]

PLN — polski ztoty; NLPZ —niesteroidowe leki przeciwzapalne.
2.3.2.2.6 Koszt LHRH

Leczenie hormonalne u pacjentow z nowotworami polega na usunieciu zrodet hormonow lub
uniemozliwieniu ich dziatania na komarki guza, co hamuje rozwoj procesu nowotworowego
u pacjentow z rozpoznaniem nowotwordw hormonozaleznych. Do tej grupy zalicza sie mie-
dzy innymi nowotwory gruczotu krokowego [Leppert 2015]. Zgodnie z odpowiedziami udzie-
lonymi przez ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym w niniejszej analizie przyjeto,
ze chorzy w ramach hormonoterapii przyjmuja refundowane w Polsce preparaty zawierajace
triptoreline, leuproreline i gosereline. Dawkowanie poszczegdlnych preparatow ustalono na
podstawie ChPL lekow zamieszczonych na liscie refundacyjnej. Ponizej zaprezentowano
sredni koszt preparatow stosowanych w ramach hormonoterapii.

Tab. 22. Sredni koszt stosowania lekéw stosowanych w ramach hormonoterapii
(perspektywa NFZ).

Substancja czynna Koszt za mg Zalecana Koszt mie- Koszt roczny,
substancji, dawka do- sieczny, PLN PLN
PLN bowa, mg
Triptorelina 47,54 0,12 e [
Leuprorelina 47,24 0,17 [ [
Goserelina 47,42 0,13 [ [
Sredni koszt hormonoterapii [ [

PLN — polski ztoty
2.3.2.2.7 Podsumowanie kosztéw

Ponizej zaprezentowano podsumowanie kosztow terapii z zastosowaniem BSC. Kazdy pacjent
moze przyjmowac wiecej niz jeden z wymienionych lekow, dlatego w analizie najpierw osza-
cowano miesieczny koszt stosowania kazdego preparatu, a nastepnie uzyskany koszt zawa-

zono udziatami na podstawie danych ankietowych. _
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Tab. 23. Laczny koszt stosowania terapii BSC

Leuprorelina

Goserelina

Laczny koszt leczenia z zastosowaniem BSC

Kategoria | Substancja Koszt Odsetek Miesieczny koszt z | Miesieczny koszt z
leku czynna mie- pacjentéw | uwzglednieniem uwzglednieniem
sieczny, | przyjmuja- | udziatu w lecze- udziatu w leczeniu,
PLN cych lek niu, PLN, perspek- | PLN, perspektywa
tywa NFZ wspolna
Bisfosfo- Kwas zole- e ] e I
niany dronowy
Denosumab | [ | ___ ___
Sterydo- Prednizon ] [ [ [
terapia | peksameta- | [ | I I
Zon
Radiote- nd. | I I I
rapia pa-
liatywna
Antybio- | Cyprofloksa- [ B [ ] [
tykotera- cyna
P1a | Amoksycylina [
Z kwasem
klawulano-
wym
Leki NLPZ I | I I
P | oksykodon | [N - | -
oksykodon + e
nalokson
buprenorfina | [ I I N
fentanyl e
Hormono- | Triptorelina e [ ] e I
terapia I
|
| N

BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace; PLN — polski ztoty; NLPZ —niesteroidowe leki przeciw-

zapalne.

Tab. 24 taczny koszt stosowania terapii BSC (perspektywa NFZ).

Kategoria | Substancja Koszt Odsetek Roczny koszt z Roczny koszt z
leku czynna roczny, pacjentéw | uwzglednieniem uwzglednieniem
PLN przyjmuja- | udziatu w lecze- udziatu w lecze-
cych lek niu, PLN, perspek- | niu, PLN, perspek-
tywa NFZ tywa wspolna
Bisfosfo- | Kwas zole- | [N I I .
niany dronowy
Denosumab | || | ____
Prednizon | [ ___ | |
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Kategoria | Substancja Koszt Odsetek Roczny koszt z Roczny koszt z
leku czynna roczny, pacjentéw | uwzglednieniem uwzglednieniem
PLN przyjmuja- | udziatu w lecze- udziatu w lecze-
cych lek niu, PLN, perspek- | niu, PLN, perspek-
tywa NFZ tywa wspdlna
Sterydo- | Deksameta- | [N | I I
terapia zon
Radiote- n.d. I . .
rapia pa-
liatywna
Antybio- | Cyprofloksa- [ B [ [
tykotera- cyna
P1a | Amoksycylina [
Z kwasem
klawulano-
wym
Leki prze- Nz | ___ | |
C“(‘;'ffé oksykodon | NN I . .
oksykodon + | | EGNG
nalokson
buprenorfina | I I .
fentanyl | | Gz
Hormono- | Triptorelina | [ I I .
terapia Leuprorelina | [ Gz
Goserelina | | IEGIN
Laczny koszt leczenia z zastosowaniem BSC [ [

BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace; PLN — polski ztoty; NLPZ —niesteroidowe leki przeciw-
zapalne.

2.3.2.3  Koszt kwalifikacji do programu lekowego

W celu okreslenia badan diagnostycznych wykonywanych w przebiegu kwalifikacji pacjenta
do terapii olaparybem postuzono sie projektem programu lekowego , Leczenie olaparybem
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. Przed kwalifikacja pacjentow
program zaktada wykonanie nastepujacych badan diagnostycznych:

Badanie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy,

Scyntygrafia kosci
Oznaczenie stezenia antygenu swoistego stercza (PSA) i testosteronu
Morfologia krwi z rozmazem
Oznaczenie w surowicy stezenia:
o Kreatyniny;

o Bilirubiny;

38



e Oznaczenie aktywnosci transaminaz AspAT, ALAT

Catkowity koszt badan diagnostycznych przedstawiono w Tab. 25. Szczegotowe dane na te-
mat kosztow badan i zrodet, z jakich zostaty zaczerpniete, znajduja sie w kolejnych podroz-

dziatach.

Tab. 25 Koszt badan diagnostycznych

Procedura Koszt (PLN)
Sredni koszt badania tomografii komputerowej (TK), rezonansu magnetycznego (RM) i 391,33
rentgenografii
Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 388,00
Morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie Kreatyniny, bilirubiny, AspAT, AIAT, testoste- 75,00
ron, antygen swoisty stercza (PSA) catkowity
tacznie 854,33

Lacznie koszt badan diagnostycznych wynosi 854,33 PLN.

Osobno dokonano wyceny kosztow zwiazanych z wykonaniem testu potwierdzajacego obec-
nos¢ mutacji BRCA1/2. Koszt ten okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 72/2021/DGL z dnia
21 kwietnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. Koszt testu wynosi 649 PLN. Biorgc pod
uwage, ze z 10 testowanych pacjentow srednio tylko 1 posiada mutacje BRCA 1/2 i moze
zostac¢ wtaczony do programu, koszt testowania przypadajacy na jednego wtaczanego pa-
cjenta wyceniono na 6 490 PLN.

W Tab. 26 zaprezentowano taczny koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu leko-
wego ,,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 Cé1)”
poniesiony przez ptatnika publicznego. Koszt ten naliczany jest w modelu jednorazowo, w
pierwszym jego cyklu odpowiadajacym momentowi kwalifikacji pacjenta do programu leko-
wego.

Tab. 26. Catkowity koszt kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego.

Nazwa swiadczenia Koszt (PLN)

kwalifikacja do leczenia w programie lekowym 7 344,33

2.3.2.3.1 Koszt tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego lub
rentgenografii

Koszty tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego klatki piersiowej i rentgenogra-
fii okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 182/2019/DSOZ prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019
r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna (ze zm.). Koszty badan przed-
stawiono w Tab. 27. Program przewiduje wykonanie tylko jednego z badan u kazdego z pa-
cjentow. Przy braku danych, dotyczacych czestosci wykonywania poszczegolnych badan, w
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analizie przyjeto, ze wykonywane sa tak samo czesto. 7 tego wzgledu w obliczeniach wyko-
rzystano srednia arytmetyczna.

Tab. 27. Koszty tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego.

Nazwa zakresu Procedura Kod swiadczenia | Koszt

ASDK (PLN)
Badania tomografii | TK: badanie trzech lub wiecej okolic anato- | 5.03.00.0000115 | 274,00
komputerowej (TK) micznych bez wzmocnienia kontrastowego

Badania rezonansu | MR badanie trzech okolic anatomicznych in- 5.03.00.0000122 | 767,00
magnetycznego (RM) | nych niz trzy odcinki kregostupa bez wzmoc-
nienia kontrastowego

Rentgenografia Rtg klatki piersiowej, 5.30.00.0000013 | 133,00
Rtg miednicy - przegladowe,

Rtg jamy brzusznej - przegladowe

(W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu)

Sredni koszt badania tomografii komputerowej (TK), rezonansu magnetycznego (RM) | 391,33
i rentgenografii

ASDK — ambulatoryjne swiadczenie diagnostyczne kosztochtonne

2.3.2.3.2  Koszt scyntygrafii kosci

Koszt scyntygrafii kosci okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 182/2019/DSOZ prezesa NFZ
z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o
udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna
(ze zm.). W Tab. 28 przedstawiono koszt badania.

Tab. 28. Koszt scyntygrafii kosci

Nazwa zakresu ASDK | Procedura Kod swiadczenia Koszt
(PLN)
Badania medycyny nu- Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 5.03.00.0000020 | 388,00
klearnej

ASDK — ambulatoryjne swiadczenie diagnostyczne kosztochtonne

2.3.2.3.3  Koszt badan laboratoryjnych

Koszty badan laboratoryjnych: morfologii z rozmazem, oznaczenia stezenia testosteronu,
PSA, kreatyniny, bilirubiny, AspAT i AIAT okreslono na podstawie Katalogu ambulatoryjnych
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grup swiadczen specjalistycznych [182/2019/DSOZ i 25/2020/DS0Z*]. W Tab. 29 przedsta-
wiono koszt tych badan oraz grupy, do ktorych naleza wymienione swiadczenia.

Tab. 29. Koszt badan diagnostycznych wykonywanych w ramach kwalifikacji
pacjentéw do programu lekowego.

Procedura Grupa badan Nazwa grupy swiadczen | Koszt
specjalistycznych (Kod | (PLN)
swiadczenia)

morfologia krwi z rozmazem, Badania laboratoryjne W12 (5.30.00.0000012) 75,00
oznaczenie kreatyniny, biliru- wchodzace w zakres
biny, AspAT, AlAT, testosteron, | grupy podstawowej W01
antygen swoisty stercza (PSA)
catkowity

2.3.2.4  Koszty monitorowania choroby

Projekt programu lekowego ,Leczenie przerzutowego opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego olaparybem” zaktada wykonywanie nastepujacych badan w celu monitorowania
choroby:

e Oznaczenie stezenia PSA nie rzadziej niz raz na 3 miesigce

e Badania obrazowe (KT/RMI) w zaleznosci od badania wykonanego przy kwalifikacji,
nie rzadziej niz co 6 miesiecy lub wedtug wskazan klinicznych;

e Scyntygrafia po 6 miesigcach od wtaczania do programu lub wczesniej, w przypadku
stwierdzenia progresji klinicznej, na podstawie kryteriow zawartych w kryteriach
progresji. Kolejne badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 miesiecy lub wedtug
wskazan klinicznych

Catkowity koszt monitorowania choroby przedstawiono w Tab. 30 Koszt monitorowania cho-
roby. Ze wzgledu na rozna czestotliwos¢ wykonywania badan niezbednych do monitorowania
choroby, wizyty odbywane co 3 miesigce beda roznity sie kosztami. Poniewaz drozsze i tansze
wizyty beda odbywac sie na zmiane, w analizie przyjeto srednig kosztow tych wizyt jako
cene wizyty odbywajacej sie co 3 miesigce. Szczegotowe dane na temat kosztow badan i
zrodet, z jakich zostaty zaczerpniete, znajduja sie w kolejnych podrozdziatach.

Tab. 30 Koszt monitorowania choroby

Procedura Koszt
(PLN)

Koszt drozszej wizyty

Antygen swoisty stercza (PSA) catkowity 48,00

* Dane kosztowe uwzglednione w analizie zgodne z wartoscig punktowa swiadczen obowigzujaca od
1 stycznia 2021 r.
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Procedura Koszt
(PLN)
Sredni koszt badania tomografii komputerowej (TK) i rezonansu magnetycznego (RM) 520,50

Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 388,00

tacznie 956,50

Koszt tanszej wizyty

Antygen swoisty stercza (PSA) catkowity 48,00
Lacznie 48,00
Sredni koszt wizyty przyjety w analizie 502,25

2.3.2.4.1Koszt oznaczenia stezenia PSA

Koszt oznaczenia stezenia PSA, okreslono na podstawie Katalogu ambulatoryjnych grup
$wiadczen specjalistycznych [182/2019/DSOZ i 25/2020/DS0Z%]. Koszt przedstawiono w Tab.
31.

Tab. 31 Koszt oznaczenia stezenia PSA

Procedura Grupa badan Nazwa grupy swiadczen | Koszt
specjalistycznych (Kod | (PLN)
swiadczenia)
antygen swoisty stercza (PSA) Badania laboratoryjne W01 (5.30.00.0000001) 48,00

catkowity wchodzace w zakres
grupy podstawowej W01

2.3.2.4.2  Koszt tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego

Koszty tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego klatki piersiowej, jamy brzusz-
nej i miednicy okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31
grudnia 2019 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie
swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna (ze zm.).
Koszty badan przedstawiono w tabeli ponizej. Program przewiduje wykonanie tylko jednego
z badan u kazdego z pacjentow. Przy braku danych, dotyczacych czestosci wykonywania jed-
nego badz drugiego badania, w analizie przyjeto, ze wykonywane sa tak samo czesto. Z tego
wzgledu w obliczeniach wykorzystano srednia arytmetyczna.

5 Dane kosztowe uwzglednione w analizie zgodne z wartoscig punktowa swiadczen obowiazujaca od
1 stycznia 2021 r.
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Tab. 32. Koszty tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego.

Nazwa zakresu ASDK | Procedura Kod swiadczenia Koszt
(PLN)
Badania tomografii | TK: badanie trzech lub wiecej okolic ana- 5.03.00.0000115 | 274,00
komputerowej (TK) | tomicznych bez wzmocnienia kontrasto-
wego

Badania rezonansu | MR badanie trzech okolic anatomicznych 5.03.00.0000122 | 767,00
magnetycznego (RM) innych niz trzy odcinki kregostupa bez
wzmochienia kontrastowego

Sredni koszt badania tomografii komputerowej (TK) i rezonansu magnetycznego (RM) | 520,50

ASDK — ambulatoryjne swiadczenie diagnostyczne kosztochtonne

2.3.2.4.3  Koszt scyntygrafii kosci

Koszt wykonania scyntygrafii kosci przedstawiono w podrozdziale 2.3.2.3.2.

2.3.2.5 Koszty zdarzen niepozadanych

Catkowity koszt zdarzen niepozadanych dla kazdej z analizowanych terapii obliczono na pod-
stawie kosztow jednostkowych danego zdarzenia niepozadanego (por. Tab. 33) oraz prawdo-
podobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych (por. Tab. 8). W modelu ekonomicznym
koszty zdarzen niepozadanych sa uwzglednione jako koszty jednorazowe w odniesieniu do
odsetka pacjentow leczonych na poczatku modelu.

Tab. 33. Koszt jednostkowy zdarzen niepozadanych.

Rodzaj zdarzenia | Wartosc¢ w analizie podstawowej, PLN Zrédto danych
niedokrwistosc 191,30 [Statystyki NFZ 2020]

zapalenie ptuc 58,40 [Statystyki NFZ 2020]

zakazenie drog moczowych 83,48 [Statystyki NFZ 2020]
sepsa 357,65 [Statystyki NFZ 2020]

zatorowosc ptucna 139,70 [Statystyki NFZ 2020]
dusznosc 57,62 [Statystyki NFZ 2020]

wymioty 0,00 [Lugowska 2012]

PLN — polski ztoty.
Koszty zwigzane z leczeniem niedokrwistosci

Koszty leczenia niedokrwistosci wyznaczono w oparciu o sredni koszt hospitalizacji w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP): ,,Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
dziony” (S05, S06, SO07) za 2020 rok dla koddw ICD-10 dla anemii (D50-D64) [WHO ICD-10].

43



Tab. 34.Sredni jednostkowy koszt leczenia niedokrwistosci.

Kod Nazwa swiadczenia | Liczba hospita- Jednostkowy koszt
grupy lizacji swiadczenia [PLN]

JGP

S05 | Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 8 225 326,51 zt

krwi i sledziony > 10 dni

S06 | Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 16 094 151,45 zt
krwi i sledziony > 1 dnia

S07 | Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 12 967 155,01 zt
krwi i sledziony < 2 dni

Sredni wazony koszt [PLN] 191,30 zt

PLN — polski ztoty.

2.3.2.5.1Koszty zwigzane z leczeniem sepsy

Mozna przyjac zatozenie, ze kazde pojawienie sie u pacjenta sepsy skutkuje hospitalizacja.
Dane o kosztach hospitalizacji zaczerpnieto ze statystyk JGP za 2020 rok i przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tab. 35. Koszt leczenia sepsy.

Kod gru
Jgp Py Nazwa grupy Koszt
S56 Posocznica o cigzkim przebiegu 357,65 zt

2.3.2.5.2  Koszty zwigzane z leczeniem zapalenia ptuc

Koszty zwigzane z leczeniem zapalenia ptuc zaczerpnieto ze statystyk JGP za 2020 rok. Dla
grupy JGP: D47 - Zapalenie ptuc z pw sredni koszt leczenia wyniost 58,40 zt.

Tab. 36. Koszt leczenia zapalenia ptuc.

Kod gru
Jép Py Nazwa grupy Koszt
D47 Zapalenie ptuc z pw 58,40 zt

44



2.3.2.5.3 Koszty zwiazane z leczeniem zakazen uktadu moczowego

Dane o kosztach leczenia zakazen uktadu zaczerpnieto z aktualnych statystyk JGP i przed-
stawiono w tabeli ponizej.

Tab. 37. Koszt leczenia zakazen uktadu moczowego

Kod grupy Liczba hospi-
JGP Nazwa grupy talizacji Koszt
Lo7 Zakazenia nerek lub drég moczowych 10 908 83,48 zt
2.3.2.5.4  Koszty zwigzane z leczeniem zatoru ptucnego

Ze wzgledu na to, ze zator ptucny wymaga leczenia szpitalnego, nie wyznaczono kosztow
leczenia tego zdarzenia w trybie ambulatoryjnym i uwzgledniono koszt hospitalizacji.

Tab. 38. Koszty leczenia zatoru ptucnego

Srednia wartos¢ hospitalizacji
139,70 zt

Grupa JGP
D16 - Zator ptucny

2.3.2.5.5

Koszt leczenia dusznosci zaczerpnieto ze statystyk JGP za 2020 rok i wyznaczono go jako
srednig wartosc hospitalizacji dwoch grup JGP wazong liczba hospitalizacji poszczegolnych
grup w tym roku. Oszacowany sredni koszt leczenia dusznosci wyniost 57,62 zt.

Koszty zwigzane z leczeniem dusznosci

Tab. 39. Koszty leczenia dusznosci

Kod grupy Nazwa grupy | Liczba hospi- Koszt
JGP talizacji
D37E Inne choroby uktadu oddechowego >65r.z. 4218 72,24 7t
D37F Inne choroby uktadu oddechowego <66r.z. 6 266 47,78 zt
Sredni koszt leczenia 57,62 zt
2.3.2.6 Koszty zdarzen kostnych

Koszty zdarzen kostnych obliczono jako srednia wazona przy uzyciu kosztow jednostkowych
kazdego zdarzenia kostnego (por. Tab. 40) oraz prawdopodobienstwa wystapienia analizowa-
nych powiktan kostnych (SRE) (por. Tab. 9). Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit co naj-
mniej jedno SRE, obliczono jako liczbe pacjentdw, u ktorych wystapito co najmniej jedno
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SRE, podzielona przez liczbe pacjentow, u ktorych wystapita progresja choroby. Oszacowany
catkowity koszt SRE zostat uwzgledniony w modelu jako koszt jednorazowy wsrod pacjentow,
u ktorych wystapita progresja choroby. Niniejsze zatozenie jest zgodne z dowodami klinicz-
nymi, wskazujacymi, ze SRE stanowig wskaznik wystapienia progresji choroby.

Tab. 40. Koszt jednostkowy zdarzen kostnych.

Rodzaj zdarzenia Wartos¢ w analizie pod- Zrédto danych
stawowej, PLN
ucisk rdzenia kregowego 85,55 [Statystyki NFZ 2018]
patologiczne ztamanie kosci 107,42 [Statystyki NFZ 2020]
napromienianie kosci 17 468,00 [Obwieszczenie AOTMIT 2021]
operacja kosci 1216,20 [Statystyki NFZ 2020]

PLN — polski ztoty.

2.3.2.6.1Koszty leczenia ucisku rdzenia kregowego

Koszty zwigzane z leczeniem ucisku rdzenia kregowego zaczerpnieto ze statystyk JGP za
2020 rok. Dla grupy JGP: A87A - Inne choroby uktadu nerwowego>17 r.z. liczba hospitalizacji
wyniosta 51 912, a sredni koszt leczenia - 85,55 zt.

Tab. 41. Koszt leczenia ucisku rdzenia kregowego

Kod grupy Nazwa grupy | Liczba hospi- Koszt
JGP talizacji
A87A Inne choroby uktadu nerwowego>17 r.z. 51 912 85,55 zt

2.3.2.6.2 Koszty leczenia patologicznych ztaman kosci

Koszt leczenia patologicznych ztaman kosci zaczerpnieto z aktualnych statystyk JGP i wy-
Znaczono go jako srednig wartosc hospitalizacji dwoch grup JGP wazona liczba hospitalizacji
poszczegolnych grup w tym roku. Oszacowany sredni koszt leczenia patologicznych ztaman
kosci wyniost 107,42 zt.

Tab. 42. Koszty leczenia patologicznych ztaman kosci

Kod grupy Nazwa grupy | Liczba hospi- Koszt
JGP talizacji

H56C Zespoty bolowe kregostupa < 4 dni 1 566 73,10 zt

H56D Zespoty bolowe kregostupa >3 dni 2142 132,51 zt

Sredni koszt leczenia 107,42 zt

46




2.3.2.6.3 Koszty napromieniania kosci

Koszty zwiazane z napromienianiem kosci zaczerpnieto z Obwieszczenia Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 12 marca 2021 r. w sprawie taryf swiadczen
gwarantowanych z obszaru radioterapii chorob nowotworowych [Obwieszczenie AOTMIT
2021]. Dla grupy JGP: Radioterapia protonowa nowotworow zlokalizowanych poza narzadem
wzroku sredni koszt swiadczenia wyniost 17 468,00 zt.

Tab. 43. Koszt napromieniania

Nazwa swiadczenia Koszt

Radioterapia protonowa nowotworow zlokalizowanych

poza narzadem wzroku 17 468,00 zt

2.3.2.6.4  Koszty operacji kosci

Koszty zwigzane z operacjami kosci zaczerpnieto ze statystyk JGP za 2020 rok. Dla grupy
JGP: H82 - Duze zabiegi w chorobach infekcyjnych, nowotworowych kosci, stawow, tkanki
tacznej sredni koszt swiadczenia wyniost 1 216,20 zt.

Tab. 44. Koszt operacji kosci

Kod grupy JGP Nazwa grupy Koszt
H82 Duze zabiegi w d"uo.robach'infekcyjn.ych, noyvotworo- 1216,20 7t
wych kosci, stawow, tkanki tacznej

2.3.2.7 Koszt opieki terminalnej

Jako koszt opieki terminalnej przyjeto koszt pobytu pacjenta w szpitalu, hospicjum lub ho-
spicjum domowym w ciagu ostatnich 14 dni. Wage punktowa swiadczenia przyjeto z aktual-
nego rozporzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna (por. Tab. 45.) [2018_074_DS0Z].

Tab. 45. Waga punktowa/taryfa opieki terminalnej.

Kod zakresu Nazwa swiadczenia | Waga punktowa produktu
swiadczen rozliczeniowego / Taryfa
15.4180.021.02 Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / 7,95*

hospicjum stacjonarnym

15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowym 1,00

*Srednia waga punktowa/taryfa z trzech produktéw rozliczeniowych (5.15.00.0000146,
5.15.00.0000147, 5.15.00.0000148) realizowanych w ramach swiadczenia 15.4180.021.02.

Zrédto: 2018_074_DSOZ
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Na podstawie danych z informatora NFZ na temat umdw zawartych z poszczegdlnymi oddzia-
tami NFZ wyceniono punkt rozliczeniowy w ramach opieki terminalnej (por. Tab. 46.) [NFZ
10U].

Tab. 46.Cena punktu rozliczeniowego — opieka terminalna.

Kod zakresu Nazwa swiadczenia | Cena punktu rozliczenio-
swiadczen wego [PLN]
15.4180.021.02 Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / 54,95*

hospicjum stacjonarnym

15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowym 52,60

*Srednia cena punktu rozliczeniowego z trzech produktéw rozliczeniowych (5.15.00.0000146,
5.15.00.0000147, 5.15.00.0000148) realizowanych w ramach swiadczenia 15.4180.021.02.

PLN - nowy polski ztoty;
Zrédto: NFZ IOU

Koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej, hospicjum stacjonarnym oraz hospicjum
domowym wyliczono jako iloczyn wagi punktowej/taryfy oraz wyceny punktu rozliczenio-
wego z informatora NFZ na temat umow zawartych z poszczegolnymi oddziatami NFZ (por.
Tab. 47.). W modelu przyjeto koszt ostatnich 14 dni zycia pacjenta. Koszt naliczany jest
w momencie zgonu pacjenta. Koszt przebywania pacjenta w domu opieki spotecznej zato-
Zono jako zerowy, podobnie jak w analizie ekonomicznej dla ewerolimusu [MAHTA 2016].
Catosc kosztow ponosi ptatnik publiczny.

Tab. 47. Koszt opieki terminalnej w modelu.

Nazwa swiadczenia | Waga punktowa Cena punktu Koszt Koszt

produktu rozli- | rozliczeniowego osobod- | ostatnich

czeniowego / Ta- [PLN] [ nia [PLN] 14 dni

ryfa [PLN]

Opieka terminalna — w oddziale 7,95 54,95 436,81 | 6115,38
medycyny paliatywnej

Opieka terminalna - hospicjum 7,95 54,95 436,81 | 6115,38
stacjonarne

Opieka terminalna — hospicjum 1,00 52,60 52,60 736,37
domowe

Opieka terminalna — dom opieki — — 0,00 0,00
spotecznej

PLN - nowy polski ztoty;

2.3.3 Uzytecznosci




2.3.3.1 Uzytecznosci oszacowane na podstawie badania
PROfound
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2.3.3.2 Dekrement uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

i zdarzen kostnych

(&)
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2.4 Podsumowanie zatozen analizy ekonomicznej

Ponizej zestawiono dane dotyczace podstawowych zatozen oraz wartosci parametrow wyko-
rzystywanych w analizie ekonomicznej w wariancie podstawowym (por. Tab. 51).

Tab. 51. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej.

Parametr Wartosc/podejscie w analizie podsta-
wowej [Zrodto danych]

horyzont czasowy 10 lat [badanie PROfound; wczesniejsze
wnioski AOTMIT]

stopa dyskontowania kosztow 5% [wytyczne AOTMIT]
efektow zdrowotnych 3,5% [wytyczne AOTMIT]

populacja | BRCAm - Overall (Populacja pacjentow z
mutacjami BRCAm)

wiek poczatkowy pacjentdw 68,10 lat [badanie PROfound]

korekta przezycia catkowitego korekta krzywej metoda RPSFT

EQ-5D korekta dekrementu uzytecznosci czasu

do zgonu

projekcja skutecznosci 0S olaparyb modele dopasowania parametrycznego
(dane z badania PROfound; *

BSC modele dopasowania parametrycznego
(dane z badania PROfound; *

projekcja skutecznosci rPFS olaparyb modele dopasowania parametrycznego
(dane z badania PROfound; *
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Parametr Wartosc¢/podejscie w analizie podsta-
wowej [Zrodto danych]
BSC modele dopasowania parametrycznego
pochodzace z danych z badania PROfo-
und (BICR rPFs, [N
czas leczenia olaparyb do momentu progresji choroby
BSC
odsetek pacjentow stosujacych ko- olaparyb I
lfna linig leczena (B5C) B5C —
prawdopodobieristwo doswiadczenia olaparyb I
co najmnej jednego SRE = ————
ocena rPFS BICR
uzytecznosci EQ-5D (5L zmapowane na 3L) z korekta
dekrementu uzytecznosci czasu do zgonu
koszt testowania pod wzgledem mutacji BRCA1/2 uwzgledniony w analizie
czestosc wystepowania mutacji 10%
dekrement uzytecznosci dla AE i SRE uwzgledniony w analizie
Zroédto danych o czestosci AE badanie PROfound
koszt lekow uwzgledniony w analizie
koszt podania lekdw uwzgledniony w analizie
koszt monitorowania choroby uwzgledniony w analizie
koszt zdarzen niepozadanych uwzgledniony w analizie
koszt kolejnych linii leczenia uwzgledniony w analizie
koszt niepozadanych zdarzen kostnych uwzgledniony w analizie

AE — zdarzenie niepozadane; BICR — zaslepiony, niezalezny przeglad centralny (ang. blinded in-
dependent central review); HR — iloraz ryzyka; OS — przezycie catkowite; rPFS — przezycie wolne
od progresji radiologicznej; RPSFTM — rank preserving structural failure time model; SRE — zda-
rzenia kostne.

2.5Zakres analizy wrazliwosci

Szacowane wartosci wejsciowe oraz zatozenia modelu wptywaja na niepewnosc obliczen mo-
delu. Analiza wrazliwosci jest istotna do zrozumienia wptywu tych niepewnosci na oszaco-
wane wyniki modelu. W niniejszym modelu zbadano niepewnos¢ strukturalng oraz niepew-
nos¢ uwzglednionych parametrow na kilka sposobow. W ponizszych rozdziatach zdefiniowano
warianty analiz wrazliwosci.

2.5.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci w celu oceny wptywu zmian kluczowych
parametrow modelu na jego wyniki. Scenariuszowa analiza wrazliwosci obejmuje testowanie

takich parametréw jak horyzont czasowy czy stopy dyskontowania ||| EGcNGNGEEEE

0000000000000
OO0
|
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Tab. 52. Szczegoéty scenariuszowej analizy wrazliwosci.

wotnych

Parametr Wartosc¢ w analizie podsta- | Wartos¢ w analizie wrazliwosci
wowej

horyzont czasowy 10 lat 5 lat
perspektywa NFZ wspolna
ocena rPFS dla olaparybu BICR ocena badacza
ocena rPFS dla BSC BICR ocena badacza
stopa dyskon- kosztow 5% 0%
towania [ efektow zdro- 0%

3,5%
I

!

AE — zdarzenie niepozadane; AIC — kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information
Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion),
BICR — zaslepiony, niezalezny przeglad centralny (ang. blinded independent central review); HR
— iloraz ryzyka; INV — badacz (ang. investigator); OS — przezycie catkowite; rPFS — przezycie
wolne od progresji radiologicznej; RPSFTM —rank preserving structural failure time model; TTD
— czas do zakoniczenia leczenia (ang. time to treatment discontinuation).
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2.5.2 Jednokierunkowa deterministyczna analiza
wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowa deterministyczna analize wrazliwosci (DSA, ang. determi-
nistic sensitivity analysis) dla wszystkich gtownych danych wejsciowych modelu w celu zi-
dentyfikowania ich wptywu na model oraz zbadania kluczowych obszarow niepewnosci.

Podczas tych analiz kazda zmienna byta systematycznie zwiekszana i zmniejszana z wyni-
kami generowanymi dla wyzszych i nizszych wartosci. Wyzsze i nizsze wartosci oparto na
przedziatach ufnosci lub opublikowanych zakresach. W przypadku braku takich danych, wyz-
sze i nizsze wartosci obliczono jako +10% sredniej wartosci z wariantu podstawowego. Wyz-
sze i nizsze wartosci stosowane w DSA sa wymienione w aneksie 5 (por. rozdz. 12). W wyniku
DSA otrzymano inkrement LY, inkrement QALY, inkrement kosztow i INMB (ang. incremental
net monetary benefit) (koszt/QALY lub koszt/LYG).

Rankingi oparte na inkrementalnych wspotczynnikach kosztow efektywnosci (ICER, ang. in-
cremental cost-effectiveness ratio) nie zawsze maja znaczenie, chyba ze wszystkie koszty
inkrementalne i wyniki zdrowotne sa dodatnie. W zwiazku z tym model wykorzystuje INMB
do wynikow DSA, ktore mierza korzysci pieniezne netto miedzy alternatywnymi interwen-
cjami. Dodatni wskaznik INMB wskazuje, ze leczenie jest optacalne w porownaniu z alterna-
tywa przy okreslonym progu optacalnosci kosztowej (WTP, ang. willingness-to-pay). INMB
oblicza sie jako: (dodatkowe swiadczenie x prog WTP) - koszt inkrementalny. W niniejszej
analizie modelu jako miare korzysci INMB dla wynikow DSA przyjmowano zarowno QALY jak
i LYG.




Po wygenerowaniu wynikow sa one uszeregowane wedtug ich wptywu na wyniki inkremen-
talne na wykresie tornado. Wptyw jest okreslany przez bezwzglednga roznice miedzy warto-
sciami wynikow o najnizszych i najwyzszych wartosciach parametré

2.5.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzono réwniez probabilistyczna analize wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sen-
sitivity analysis) w celu oceny wptywu mepewnosc1 oszacowan parametrow na wymkl mo-
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2.6 Walidacja modelu
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3 Wyniki
3.1 Analiza z RSS

3.1.1Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki analizy dla populacji pacjentéw z mutacjami w
genach BRCA1 i BRCA2. W Tab. 55 przedstawiono wyniki analizy. Koszty dla ramienia olapa-
rybu i BSC w modelu ekonomicznym dla analizy podstawowej oszacowano z perspektywy
NFZ.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ (QALY) oraz dodatkowo w postaci kosztu dodatkowego roku zycia (LYG) uzyskanego
poprzez terapie olaparybem u pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
oraz mutacjami w genach BRCA1 i BRCAZ2.




3.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Scenariuszowa analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne czyn-
niki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych. Zestawie-
nie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 2.5.1. Instrukcje
dotyczacg zmian poszczegdlnych parametrow w celu przeprowadzenia analizy przedstawiono
w rozdziale 14 Aneks 7. Scenariuszowa analiza wrazliwosci. Wyniki scenariuszowej analizy
wrazliwosci znajduja sie w ponizszych tabelach.




Tab. 56 Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wspétczynnik ICUR - | N

Koszty catkowite, PLN

Efekt kliniczny, QALY

ICUR, PLN/QALY

Cena progowa

Olaparyb | BSC | Roznica Olaparyb | BSC | Roznica

Analiza podstawowa (BC)
Dyskontowanie 0%

1 .1 (1 I | I | |
Horyzont czasowy 5 lat

I | I | .1 L1 I | |
rPFS w ocenie badacza - olaparyb

1 B | 1 1 I | [
rPFS w ocenie badacza - BSC

I . 1 B I I | ___
I
]

.1 . 1 .1 .1 I | ___
Perspektywa wspdlna

I | I | .1 | I |
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Tab. 57 Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wspotczynnik ICUR - [ - testowanie rozktadéw

Koszty catkowite, PLN

Efekt kliniczny, QALY

Olaparyb 7 BSC 7 Réznica Olaparyb _

BSC _ Réznica

ICUR, PLN/QALY

Cena progowa




Tab. 58 Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wspétczynnik ICER - [ N

Efekt kliniczny, LYG

Olaparyb _

Roéznica

ICER, PLN/LYG

Tab. 59 Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wspétczynnik ICER - || - testowanie rozktadéw

Efekt kliniczny, LYG

Olaparyb _

BSC |

Réznica

ICER, PLN/LYG




Efekt kliniczny, LYG

Olaparyb BSC

Roznica

ICER, PLN/LYG
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3.2Analiza bez RSS
naliza RN

o
|
—

3.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Scenariuszowa analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne czyn-
niki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych. Zestawie-
nie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 2.5.1. Wyniki scena-
riuszowej analizy wrazliwosci znajduja sie w ponizszych tabelach
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Tab. 63 Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wspétczynnik ICUR - [ N

Koszty catkowite, PLN

Efekt kliniczny, QALY

ICUR, PLN/QALY

Olaparyb | BSC | Roznica Olaparyb | BSC | Roznica

Analiza podstawowa (BC)

1 1 1 1 1 [ |
Dyskontowanie 0%

I | 1 .1 1 1 [
Horyzont czasowy 5 lat

I | . 1 I | I | |
rPFS w ocenie badacza - olaparyb
rPFS w ocenie badacza - BSC

I 1 .1 | | I
I
]

.1 [ 1 .1 N .1 N
Perspektywa wspdlna

I .1 I | .1 N | | |
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Tab. 64 Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wspétczynnik ICUR - | - testowanie rozktadow

Koszty catkowite, PLN Efekt kliniczny, QALY

ICUR, PLN/QALY

Olaparyb 7 BSC 7 Réznica Olaparyb 7 BSC 7 Roéznica




Tab. 65 Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wspétczynnik ICER - ||

Efekt kliniczny, LYG
Olaparyb 7 BSC 7 Réznica

ICER, PLN/LYG

Analiza podstawowa (BC)

Dyskontowanie 0%

Horyzont czasowy 5 lat

rPFS w ocenie badacza - olaparyb

rPFS w ocenie badacza - BSC

Perspektywa wspdlna




€L




w

2.3 Jednokierunkowa deterministyczna analiza
wrazliwosci

I
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Rys. 18 Wykres tornado dla analiz
szym wplywie na wyniki analizy -

m o_mmm_.m_u vs NHA, przedstawiajacy INMB (koszt/QALY) dla 20 parametrow o najwiek-
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4 Dyskusja

Celem analizy byta ocena kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania olapa-
rybu (Lynparza®) w leczeniu pacjentdow z rozsianym opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (mMCRPC, ang. metastatic castration resistant prostate cancer) z obecnymi mu-
tacjami w genach BRCA1 i BRCA2 odpowiedzialnych za naprawe DNA w mechanizmie rekom-
binacji homologicznej, u ktorych doszto do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormo-
nalnymi nowej generacji.

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony
przez firme Evidera na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. Model, zaimplementowany
w programie Microsoft Office Excel 2016, dostosowano do warunkow polskich poprzez wpro-
wadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow oraz kosztow jednostkowych. Czesc
parametrow, w tym parametrow klinicznych, zostata przyjeta zgodnie z pierwotnymi zato-
zeniami autorow modelu.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, tj. NFZ. W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty
medyczne.

W analizie przyjeto 10-letni horyzont czasowy (tj. odpowiadajacy horyzontowi dozywot-
niemu). Zatozono, ze jest to okres wystarczajacy do uchwycenia pozostatego czasu zycia
pacjentow z mCRPC oraz uchwycenia efektu leczenia i korzysci stosowania olaparybu po nie-
powodzeniu leczeniem lekami hormonalnymi nowej generacji.

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA), ktorej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci. Wyniki tej analizy zostaty przedstawione w postaci
kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ (PLN/QALY). W analizie CUA wydtu-
Zenie zycia z obnizong jakoscig jest oceniane jako mniej wazne niz wydtuzenie zycia w pet-
nym zdrowiu. W celu unikniecia sprzecznosci z odbiorem spotecznym i preferencja rownosci,
wg ktorych nalezy przede wszystkim dbac o interes grup bardziej chorych, przeprowadzono
zatem dodatkowo analize kosztow-efektywnosci w ktorej miarg efektu byty uzyskane lata
zycia.

W celu oszacowania niepewnosci parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej prze-
prowadzono probabilistyczng i deterministyczng analize wrazliwosci.
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5 Podsumowanie wynikéw analizy
ekonomicznej
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6 Ograniczenia

Modelowanie zaréwno dla grupy olaparybu, jak i BSC przeprowadzono z uzyciem danych po-
chodzacych wytacznie z jednego badania (PROfound). Nalezy jednak nadmienic, iz zazwy-
czaj dla lekow onkologicznych jest dostepne jedynie jedno badanie RCT (rejestracyjne - dla
danego wskazania).

W analizie podstawowej przyjeto 10-letni horyzont czasowy. W zwiazku ze wzglednie krotkim
horyzontem czasowym badania konieczna byta ekstrapolacja krzywych parametrycznych
(rPFS, OS i TTD) w celu oszacowania dtugoterminowych wynikéw wykraczajacych poza czas
trwania badania klinicznego. Modelowanie efektow i kosztow w analizie ekonomicznej wy-
maga wyjscia poza okres obserwacji w badaniu i jest ogolnie przyjeta i uznana praktyka, ze
dla potrzeb modelowania przyjmuje sie pewne zatozenia. Z ekstrapolacja wiazaty sie wat-
pliwosci metodologiczne, czesciowo wynikajace z protokotu badania.

Pacjenci z grupy kontrolnej badania PROfound mieli mozliwos¢ przejscia na terapie olapary-
bem w przypadku stwierdzonej progresji w oparciu o obrazowanie. Taki zapis w protokole
badania podyktowany byt wzgledami etycznymi i uwzgledniat stopien zaawansowania cho-
roby i stan pacjentow w badanej populacji. Pomimo pozwolenia na takie przejscie i wyso-
kiego odsetka pacjentow z grupy kontrolnej, ktorzy skorzystali z tej mozliwosci (66% pacjen-
tow), wyniki dotyczace OS w kohorcie A osiagnety istotnosc statystyczna. Dodatkowo zasto-
sowano metode korygowania wynikow o fakt cross-over, ktorej wyniki wykazaty jeszcze wiek-
sza przewage terapii olaparybem nad terapig NHA.

W analizie przyjeto, ze skutecznos¢ ponownej terapii NHA odpowiada skutecznosci BSC, co
jest zatozeniem konserwatywnym. Niektore wytyczne towarzystw naukowych, m.in. NCCN
2021 i ASCO 2019 dopuszczaja ponowne stosowanie NHA, taka terapia byta rowniez dopusz-
czana w momencie rozpoczecia badania przez wytyczne NCCN 2016. Z kolei zapisy programu
lekowego B.56 wykluczaja refundacje ponownej terapii NHA, w zwiazku z czym przyjeto
zatozenie o takiej samej skutecznosci BSC
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7 Whnioski koncowe

Celem analizy byta ocena kosztowej efektywnosci stosowania olaparybu (Lynparza®) w ra-
mach wnioskowanego wskazania refundacyjnego. Jako komparator wybrano BSC. W zwiazku
ze skutecznoscig BSC nie wieksza niz skutecznos¢ ponownego leczenia NHA, oceny dokonano
w porownaniu z ponownym leczeniem NHA.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. W analizie przyjeto per-

spektywe ptatnika publicznego, | NEGcINININIIINIINGGE - zostat stworzony

przez firme Evidera na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. Do modelu wprowadzono pol-
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8 Aneks 1. Przeglad analiz ekonomicznych

8.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych olaparybu w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Przegladem objeto bazy PubMed oraz Co-
chrane Library. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 69 i Tab. 70.

Tab. 69. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukiwania: 04.11.2021 .

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik

#1 olaparib 1983

#2 AZD 2281 1988

#3 AZD2281 1999

#4 AZD-2281 1988

#5 AZD221 1983

#6 Lynparza 1984

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 2 001

#8 economic* OR cost* OR CEA OR CUA OR CMA 1 486 640
#9 #7 AND #8 71

Tab. 70. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukiwania: 04.11.2021 .

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik

#1 olaparib 641

#2 AZD 2281 6

#3 AZD2281 74

#4 AZD-2281 6

#5 AZD221 0

#6 Lynparza 53

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 644

#8 economic* OR cost* OR CEA OR CUA OR CMA 105 510

#9 #7 AND #8 39
Cochrane Reviews 4
Trials 34
Clinical Answers 1

Wtaczono opracowana spetniajace nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

e dotyczaca olaparybu,
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e U pacjentow chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego,
s publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:
e kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,
e perspektywe,
e typ modelu,
e dtugosc cykli, horyzont,
e najwazniejsze parametry i zrdodta
oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy eko-
nomicznej.

8.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 110 ar-
tykutow pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Nie zidentyfiko-
wano opracowan, spetniajacych kryteria wtaczenia do opracowania. W wyniku przeszukiwa-
nia stron internetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono
publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do badania.

Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych nie wtaczono zadnej analizy ekonomicznej.
Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtérnych przed-
stawiono ponizej (Rys. 23).
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Rys. 23. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

Medline (PubMed) The Cochrane Library
N=T1 N =230
; : : Prace odrzucone na podstawie przegladu
Selelcia na p:ndsia:me abstraldow abectrakiow 1 Iybultw
Mvh M=110

- ‘r -
F \ {/f R
Wenyfikacja w oparciu o pelne teksty
N=0

= Prace odrzucene na podstawie przegladu pelnych
tekstow publikacii:
- - N=0

Zakwalifikowane prace: N =0

- 4
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9 Aneks 2. Przeglad wartosci uzytecznosci

9.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanow zdrowia.
Przegladem objeto baze PubMed. Pierwsze przeszukanie przeprowadzono 13.01.2021r. po
czym w celu aktualizacji wykonano przeszukanie 04.11.2021 r. Strategie wyszukiwania przed-
stawiono w Tab. 71.

Tab. 71. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 04.11.2021 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe Wynik
#1 | prostate OR prostatic 248 540
#2 | neoplasm OR neoplasms OR cancer OR cancers OR tumor 5071 535
OR tumors OR carcinoma OR carcinomas
#3 | #1 AND #2 198 416
#4 | eurogol or euroquol or EQ 5D or eq5d 13 552
#5 | #3 AND #4 121

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,
e dotyczaca wartosci uzytecznosci dla przynajmniej dwoch sposrod ponizszych stanow
zdrowia wsrod pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u kto-
rych doszto do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej genera-
cji:
o choroba wolna od progresji,
o choroba po progresji,
o zgon.
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteridow wtaczenia lub spetniajace po-
nizsze:

e prace oceniajace uzytecznosci w przypadku innych terapii (kolejne linie leczenia,
terapia paliatywna, wspomagajaca),

e prace, w ktorych oceniano uzytecznosci w szerszej grupie pacjentow, nie tylko wsrod
pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego.

W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:
» metode uzyskania,

e populacje badana,
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e szczegoOty dotyczace stanu zdrowia badanych

oraz inne istotne elementy.

9.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci oceniono wstepnie 121 artykutow
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 22 prace,
ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wyklu-
czenia z opracowania. Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono nizej (por.
Tab. 72). Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtor-
nych przedstawiono ponizej (por. Rys. 24).

Rys. 24. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego uzytecz-
nosci (diagram PRISMA).

Medline (PubMed)
N=121

hJ

Selekcja na podstawie abstraktow Free ocrrzul;: C'neg 55 !:'.Gdgt?l.r" "_E_' pzegbhy
i tvtulow abstraktcow i tytuldw:

N=09

h 4

s

| P o5
Wenyfikacja w oparciu o pelne teksty I.-‘( A
M=22 |

Prace cdrzuccne na podstawie przegladu pelnych
tekstdw publikacii:
N=22
¥ ) Przyczyny wykluczenia:

« M =23 - w badaniu przedstawiono
uiytecznost tylko dia jednego z
wyraznionych w modelu standw zdrowia

« M =18 - brak wartosci ubytecznoici dla

Zakwalifikowane prace: N =0 wyrdznionych w medelu standw zdrowia

e s M =1 - brak pelnego tekstu publikacji w

jezyku angielskim

\ /

o - 7

Ponizej zestawiono wykaz prac wykluczonych (por. Tab. 72) z przegladu uzytecznosci.

Tab. 72. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1. Andronis L, Goranitis |, Pirrie S, Pope A, Barton D, Collins S, W badaniu przedstawiono
Daunton A, McLaren D, O'Sullivan JM, Parker C, Porfiri E, Staf- | uzytecznosc tylko dla jed-
furth J, Stanley A, Wylie J, Beesley S, Birtle A, Brown JE, nego z wyroznionych
Chakraborti P, Hussain SA, Russell JM, Billingham LJ, James w modelu stanéw zdrowia.
ND. Cost-effectiveness of zoledronic acid and strontium-89 as
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia
bone protecting treatments in addition to chemotherapy in
patients with metastatic castrate-refractory prostate cancer:
results from the TRAPEZE trial (ISRCTN 12808747). BJU Int.
2017;119(4):522-529.

2. Carles J, Pichler A, Korunkova H, Tomova A, Ghosn M, El Brak wartosci uzytecznosci
Karak F, Makdessi J, Koroleva |, Barnes G, Bury D, Ozatilgan dla wyroznionych stanow
A, Hitier S, Katolicka J. An observational, multicentre study zdrowia.
of cabazitaxel in patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer previously treated with docetaxel (CA-

PRISTANA). BJU Int. 2019;123(3):456-464.

3. | Carter JA, Joshi A, Kaura S, Botteman MF. Cost effectiveness | Brak wartosci uzytecznosci
of zoledronic acid in the management of skeletal metastases dla wyrdznionych stanow
in hormone-refractory prostate cancer patients in France, zdrowia.
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10 Aneks 3. Wskazniki cen towaréw i ustug

konsumpcyjnych

Tab. 73. Wartosc¢ wskaznika cen towardéw i ustug konsumpcyjnych w kategorii

,Ldrowie” na przestrzeni lat.

Rok Wskaznik cen przy podstawie rok poprzedni = 1
2010 1,029
2011 1,045
2012 1,032
2013 1,018
2014 1,002
2015 1,019
2016 0,992
2017 1,012
2018 1,020
2019 1,032

Zrédto: GUS
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11 Aneks 4. Charakterystyka poczatkowa
pacjentow witaczonych w badaniu PROfound

Tab. 74 Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych w badaniu PRO-

found
Charakterystyka Kohorta A Populacja BRCAm
Olaparyb NHA Olaparyb NHA
300 mg BID (n = 83) 300 mg BID (n = 58)
(n =162) (n = 102)
Wiek, lata
Srednia (SD) 68,0 (8,23) 68,1 (7,36) 67,0 67,1
Mediana (zakres) 68,0 (47-86) 67,0 (49 86) 68,0 (47-86) 67,0 (49-86)
< 65, n (%) 54 (33,3) 3(27,7) 33 (32,4) 21 (36,2)
2 65, n (%) 108 (66,7) 60 (72,3) 69 (67,6) 37 (63,8)
Rasa, n (%)
Biata 109 (67,3) 55 (66,3) 67 (65,7) 41 (70,7)
Czarna 2(1,2) 1(1,2) 2 (2,0) 0(0)
Azjatycka 43 (26,5) 19 (22,9) 27 (26,5) 10 (17,2)
Inna 1(0,6) 1(1,2) 0 1(1,7)
Brak danych 7 (4,3) 7 (8,4) 6 (5,9) 6 (10,3)
Grupa etniczna, n (%)
Latynoska 12 (7,4) 9(10,8) 7 (6,9) 4(6,9)
Inna 145 (89,5) 69 (83,1) 91 (89,2) 49 (84,5)
Brak danych 5(3,1) 5 (6,0) 4 (3,9) 5 (8,6)
Wystepowanie mutacji, n (%)
BRCA1 8 (5,4) 5(6,6) 8 (7,8) 5(4,9)
BRCA2 80 (54,1) 47 (61,8) 81 (79,4) 47 (46,1)
ATM 60 (40,5) 24 (31,6) 0 0
BRCA1 i ATM 1(7,1) 0 1(1,0) 0
BRCA1 i inne 1(7,1) 0 1(1,0) 0
HRRm'
BRCA2 i ATM 2 (14,3) 0 2 (2,0) 0
BRCA2 i inne HRRm 9 (5,6) 5 (6,0) 9 (8,8) 6 (5,9)
ATM i inne HRRm 1(7,1) 2 (2,4) 0 0
Miejsca wystepowania przerzutéw w momencie rozpoczecia badaniaZ, n (%)
Kosci 140 (86,4) 73 (88,0) NR (89,0) NR (86,0)
Uktad oddechowy 30 (18,5) 11 (13,3) NR (23,0) NR (16,0)
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Watroba 18 (11,1) 13 (15,7) NR (12,0) NR (17,0)
Wytacznie kosci 42 (25,9) 25 (30,1) NR (89,0) NR (86,0)
Wyltacznie wezty 13 (8,0) 5 (6,0) NR (62,0) NR (71,0)
chtonne
stan sprawnosci ECOG, n (%)
0 84 (51,9) 34 (41,0) 51 (50,0) 22 (37,9)
1 67 (41,4) 46 (55,4) 43 (42,2) 33 (56,9)
2 11 (6,8) 3 (3,6) 8 (7,8) 3(5,2)
Wynik w skali Gleasona w momencie rozpoczecia badania, n (%)
2 1(0,6) 0 1(1,0) 0
3 0 0 0 0
4 2(1,2) 0 0 0
5 2(1,2) 1(1,2) 1(1,0) 0
6 6 (3,7) 3 (3,6) 5 (4,9) 3(5,2)
7 41 (25,3) 22 (26,5) 25 (24,5) 17 (29,3)
8 36 (22,2) 12 (14,5) 20 (19,6) 8 (13,8)
9 59 (36,4) 35 (42,2) 39 (38,2) 24 (41,4)
10 10 (6,4) 7 (8,4) 7 (6,9) 5 (8,6)
Brak danych 5(3,1) 3(3,6) 4 (3,9) 1(1,7)
Wynik Krétkiego Inwentarza Bélu (BPI-SF)
0-<2 83 (51,2) 37 (44,6) 53 (52,0) 26 (44,8)
2-3 17 (10,5) 9 (10,8) 10 (9,8) 4(6,9)
>3 56 (34,6) 34 (41,0) 35 (34,3) 26 (44,8)
Brak danych 6 (3,7) 3(3,6) 4 (3,9) 23,4
Poziorn PSA w mo- n=160 n = 81
mencie rozpocze-
cia badania, pg/L
Mediana (zasieg) 62,2 112,9 57,5 104,0 (1,85-
(0,20-7240,7) (1,85-7115,0) (0,22-7240,74) 7115,00)
Choroba mierzalna w momencie rozpoczecia badania3, n (%)
Tak 95 (58,6) 46 (55,4) NR (58,0 NR (55,0)
Nie 67 (41,4) 37 (44,6) NR (42,0 NR (45,0)
Wczesniejsze leczenie taksanami, n (%
Tak 106 (65,4) 52 (62,7) 72 (70,6) 35 (60,3)
Nie 56 (34,6) 31 (37,3) 30 (29,4) 23 (39,7)
docetaksel 60 (37,0) 24 (28,9) 41 (40,2) 18 (31,0)
kabazytaksel 5(3,1) 1(1,2) 2 (2,0) 1(1,7)
docetaksel i kaba- 26 (16,0) 18 (21,7) 18 (17,6) 10 (17,2)
zytaksel
Wczesniejsze le- 160 (98,8)* 83 (100)

czenie NHA, n (%)
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Enzalutamid 67 (41,4) 40 (48,2) 42 (41,2) 29 (50,0)

Abirateron 61 (37,7) 29 (34,9) 38 (37,3) 21 (36,2)
Enzalutamid i abi- 32 (19,8) 14 (16,9) 20 (19,6) 8 (13,8)
rateron

1 ,,Inne HRRm” odnosi sig do mutacji w genach zaangazowanych w szlak naprawy rekombinacji
homologicznej innych niz BRCA1, BRCA2 i ATM.

2 Zgodnie z oceng badacza. Pacjenci z wieloma miejscami przerzutow w tej samej kategorii zaa-
wansowania choroby sa liczeni tylko raz w tej kategorii.

3 Dane pozyskiwane z elektronicznych formularzy zgtorzenia zdarzenia (eCRF).

4 Wszyscy pacjenci spetnili kryteria wykluczenia z wczesniejszego leczenia NHA; jednak w przy-
padku dwoch pacjentow dane dotyczace wczesniejszego leczenia NHA nie byty obecne w eCRF
przy zamknieciu bazy danych.

BID — dwa razy dziennie; BPI-SF — Krotki Inwentarz Bolu - Formularz Skrécony, ECOG PS — status
sprawnosciowy Eastern Cooperative Oncology Group; eCRF — elektroniczny formularz zgtoszenia
zdarzenia; HRR, naprawa rekombinacji homologicznej; HRRm — mutacja HRR; NHA — nowy srodek
hormonalny; PSA — antygen specyficzny dla prostaty; SD — odchylenie standardowe.

Zrodto: Raport z badania klinicznego PROfound Wersja 1, 23 pazdziernika 2019 r.,27 de Bono 2020
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12 Aneks 5. Dane wejsciowe DSA
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13 Aneks 6. Dane wejsciowe PSA
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14 Aneks 7. Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegolne parametry zmieniane w celu wykonania sce-
nariuszowej analizy wrazliwosci.
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