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Wykaz skrétow

AA Octan abirateronu

AAP Octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem

AAP Placebo w pofaczeniu z octanem abirateronu, w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem

ADT Terapia deprywacji androgendw (z ang. Androgen Deprivation Therapy)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIC Kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ARPIs Inhibitory szlaku sygnatowego zaleznego od androgendw (z ang. Androgen Receptor Pathway Inhibi-

tiors)

AW Analiza wrazliwosci

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. Brak danych

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criterion)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (z ang. cost-minimization analysis)

CPI wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)

CRPC Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Castration-Resistant Prostate Cancer)

CUA Analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

ENZ Enzalutamid

HAS Haute Autorite de Sante

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

ibPFS imaging-based progression-free survival

ICER Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
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Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Jednorodne grupy pacjentow

Krzywa Kaplana-Meier’a

Lata zycia (z ang. Life Years)

Przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Metastatic Castration-Resistant Pros-
tate Cancer)

Przezycie wolne od przerzutow (z ang. Metastasis-Free Survival)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu, w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje bez przerzutéw odlegtych (z ang. Non-Metastatic Castra-
tion Resistant Prostate Cancer)

Olaparyb

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Wspdtczynnik istotnosci statystycznej

Polimeraza poli-ADP-rybozy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Placebo

Przezycie wolne od progresji 2 (z ang. Progression-Free Survival 2)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta (Swiadczeniobiorcy)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Wzgledna intensywno$¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity)

Przezycie wolne od progresji radiologicznej (z ang. Radiographic Progression-Free Survival)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Scottish Medicines Consortium
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SoC ‘ Standardowa opieka zdrowotna (z ang. Standard of care)
TTTD ‘ Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time To Treatment Discontinuation)
VBA ‘ Visual Basic Application
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania niraparybu w potgczeniu z oc-
tanem abirateronu (produkt leczniczy Akeega)
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolo-
nem (schemat NIR+AAP) w leczeniu dorostych
pacjentow z opornym na kastracje rakiem gru-
czotu krokowego z przerzutami (mCRPC) i muta-
cjami genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub soma-
tyczng), u ktorych nie jest wskazana chemiote-
rapia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z pla-
nowanym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o refundacje produktéw
leczniczych:

e Akeega, 50 mg/500 mg, tabletki powle-
kane (kod GTIN: 05413868122442),

e Akeega, 100 mg/500 mg, tabletki po-
wlekane (kod GTIN: 05413868122459),

we wskazaniu leczenia przerzutowego, opor-
nego na kastracje raka gruczotu krokowego,
z obecnymi mutacjami genéw BRCA1/2 w ra-
mach istniejgcego programu lekowego , Lecze-
nie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-
10: C61)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkéw polskich. W modelu zdefiniowano

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

standardowe stany zdrowotne opisujgce prze-
bieg chordb nowotworowych (okres wolny od
radiologicznej progresji choroby — rPFS, okres
po wystgpieniu progresji choroby, zgon).

Definicje populacji i dobdér komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Akeega 2023), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, punkty
koncowe).

Populacje docelowa (P) analizy stanowili dorosli
mezczyzni chorzy na przerzutowego, opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego, z muta-
cjami genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub soma-
tyczng), u ktérych nie jest wskazana chemiote-
rapia, pozostajgcy w dobrym stanie sprawnosci,
rozumianym jako wynik 0-1 wg skali ECOG.

Rozwazana populacja jest zgodna z wnioskowa-
nym programem lekowym, jak rowniez popula-
Cja rejestracyjnego badania klinicznego RCT Il
fazy MAGNITUDE, pordwnujacego niraparyb
w pofgczeniu z octanem abirateronu, w skoja-
rzeniu z prednizonem oraz octan abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
niraparybu w potgczeniu z octanem abirate-
ronu, w skojarzeniu z prednizonem lub predni-
zolonem (schemat NIR+AAP) w leczeniu raka
gruczotu krokowego, wedtug schematu opisa-
nego we wnioskowanym programie lekowym.

Jako komparatory (C) dla wnioskowanej inter-
wencji przyjeto terapie skojarzong octanem abi-
rateronu i prednizonem/prednizolonem (AAP),
monoterapie enzalutamidem i monoterapie
olaparybu.

W modelu uwzgledniono punkty koficowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci terapii onkologicznych: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progres;ji
choroby potwierdzonej radiologicznie i jakos¢

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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zycia (mierzong za pomoca uzytecznosci stanow
zdrowia).

Ze wzgledu na brak wykazania réznic w analizie
klinicznej, analize ekonomiczna dla poréwnania
z olaparybem przeprowadzono w formie analizy
minimalizacji kosztéw (CMA). Z kolei dla poréw-
nania zAAP i enzalutamidem zastosowano
technike kosztéw-uzytecznosci (CUA). Miare
efektu zdrowotnego stanowity lata zycia skory-
gowane o jako$¢ (QALY). Dodatkowym efektem
zdrowotnym, przyjetym w ramach analizy kosz-
téw-efektywnosci, stanowity zyskane lata zycia
(LY).

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa schematéw NIR+AAP
i AAP, jak rowniez uzytecznosci stanéw zdrowia
w stanie rPFS pochodzity z badania klinicznego
[l fazy z randomizacjg MAGNITUDE. W badaniu
dokonano bezposredniego (w formule head-to-
head) pordéwnania wnioskowanej interwencji
i uwzglednionego w analizie komparatora, co
pozwala na wiarygodne zestawienie ze sobg
tych strategii leczenia. Porownanie NIR+AAP
z enzalutamidem oparto na wynikach poréwna-
nia posredniego przeprowadzonego metoda
analizy sieciowej, w ramach przeprowadzonej
analizy klinicznej (AKL Akeega 2023).

Modelowanie przezycia czasu catkowitego
i wolnego od progresji choroby potwierdzone;j
radiologicznie oraz czasu leczenia przeprowa-
dzono poprzez modelowanie parametrycznych
modeli: Weibull’a, log-logistyczny, wyktadniczy,
Gompertz’'a, uogélniony gamma, gamma i log-
normalny do indywidualnych danych z poziomu
pacjenta z badania MAGNITUDE.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 35 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
podstawowga wykonano z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czent ze srodkdéw publicznych. Ze wzgledu na

Akeega
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minimalne koszty ponoszone przez pacjenta od-
stgpiono od przeprowadzenia dodatkowego po-
rownania z perspektywy wspélnej ptatnika oraz
Swiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsama
z perspektywa pfatnika.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, comiesieczne raporty Departamentu
Gospodarki Lekami o $rednim koszcie rozlicze-
nia wybranych substancji czynnych oraz odnale-
zionych danych przetargowych. W analizie CMA
uwzgledniono jedynie koszty zwigzane z naby-
ciem i podaniem lekow, koszty diagnostyki, mo-
nitorowania i testowania genetycznego oraz le-
czenia zdarzen niepozgdanych. W analizie CUA
uwzgledniono koszty nabycia i podania lekéw,
wykonania testéw genetycznych, diagnostyki
i monitorowania, leczenia zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z zastosowaniem poréwnywa-
nych interwencji, a takze koszty kolejnych linii
leczenia po progresji choroby oraz paliatywnej
opieki konca zycia.

Ceny jednostkowe opakowan produktu Akeega
ustalono na podstawie informacji uzyskanych
od Wnioskodawcy dotyczgcych wnioskowanych
warunkéw refundacji. W wariancie z uwzgled-
nieniem RSS, przyjeto obowigzywanie instru-

mentu dzielenia ryzyka _

Dla kluczowych parametrow modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczng
(kierunkowa oraz scenariuszowg) i probabili-
styczna.

Celem walidacji wynikdéw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania schematu
NIR+AAP we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportdw agencji HTA.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspotpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pai-
dziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza minimalizacji kosztéw

Wariant z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym analizy z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
sredni catkowity koszt leczenia dorostych pa-
cjentéw z mCRPC i mutacjami BRCA1/2 w 2-len-
tim horyzoncie czasowym o0szacowano na
- zt w ramieniu NIR+AAP oraz 426 807 zt
w ramieniu olaparybu. Koszt leczenia nirapary-
bem w potgczeniu z octanem abirateronu,
w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem

_ zt w poréwnaniu do terapii

olaparybem.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwier-
dzita stabilno$¢ wykonanej analizy minimalizacji
kosztow. Zakres zmiennosci kosztéw inkremen-
talnych miedzy terapig NIR+AAP i monoterapig
olaparybem zawierat sie w przedziale miedzy

I -

Wariant bez uwzglednienia RSS

W wariancie podstawowym analizy bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS), $redni catkowity koszt leczenia dorostych
pacjentéw z mCRPC i mutacjami BRCA1/2 w 2-
lentim horyzoncie czasowym oszacowano na
- zt w ramieniu NIR+AAP. Koszt leczenia
niraparybem w pofgczeniu z octanem
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abirateronu,  wskojarzeniu z  prednizo-

nem/prednizolonern | -

w porownaniu do terapii olaparybem.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Wariant z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos$¢ dla wnioskowanej technolo-
gii w analizie podstawowej z uwzglednieniem
RSS wynosi:

. - z}/QALY w poréwnaniu z pla-
cebo+AAP,

J - zt/QALY w poréwnaniu z enza-

[utamidem.

Uzyskane wartosci ICUR znajdujg sig -
progu optacalnosci technologii medycznych

w Polsce (190 380 zt/QALY).

Zastosowanie schematu NIR+AAP zamiast op-
cjonalnych interwencji skutkuje uzyskaniem
istotnych korzysci klinicznych w postaci dodat-
kowych QALY: 1,16 QALY w poréwnaniu z AAP
oraz 1,03 QALY w pordéwnaniu z enzalutami-
dem.

Wariant bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia RSS, koszty

w ramieniu NIR+AAP _ zt
(z- zt w wariancie z RSS). Przektada sie
to na odpowiednio wyzsze koszty inkremen-

talne wzgledem wszystkich komparatoréw.
Wartosci wskaznikéw ICUR w poréwnaniu z te-
rapig placebo + AAP i enzalutamidem znajduja
sie - progu optacalnosci (odpowiednio

B ooy i B 2 /oaLy).

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
wymogow

malnych wynikajgcych

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach
(MZ 24/10/2024), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mie¢
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego.

Analiza wrazliwosci

Analiza minimalizacji kosztéw — scenariuszowa
AW

We wszystkich testowanych scenariuszach w ra-
mach scenariuszowej analizy wrazliwosci tera-
pia schematem NIR+AAP byta strategig bardziej
kosztowng od monoterapii olaparybem, za-
rowno w wariancie uwzgledniajgcym jak i nie-
uwzgledniajgcym proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka.

Zmiana kosztéw inkrementalnych wzgledem
wariantu podstawowego wahata sie miedzy -
56% a +93%. Najwiekszy wzrost uzyskano w sce-
nariuszu zakfadajgcym podanie lekéw zgodnie
z planowanym dawkowaniem (inkrementalny

koszt rowny - zt).

W wariancie nieuwzgledniajgcym proponowa-
nego instrumentu dzielenia ryzyka uzyskane in-
krementalne wyniki roznity sie wzgledem wa-
riantu podstawowego w przedziale od -23% do
+46%.

Analiza kosztéw-uzytecznos$ci — jednokierun-

kowa analiza wrazliwosci

Najwieksze odchylenie wartosci ICUR w porow-
naniu z AAP uzyskano przy zmianie stopy dys-
kontowania efektéw, gdzie rdznica wzgledem
wariantu podstawowego miescita sie w prze-
dziale miedzy -22% a +10% w wariancie z RSS
oraz w przedziale -23% - +11% w wariancie
bez RSS.

W pordwnaniu z enzalutamidem najwieksza
wrazliwos¢ wynikdw uzyskano przy zmianie
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dyskontowania efektéw (zmiana wynikéw od -
24% do +11%) w wariancie z RSS oraz przy zmia-
nie ceny jednostkowej enzalutamidu. W pozo-
statych wariantach, za wyjatkiem zmiany ha-
zardu wzglednego dla rPFS miedzy ENZ
a NIR+AAP, zaréwno w wariancie z RSS jak i nie-
uwzgledniajgcym proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka zmiana wzgledem wariantu
podstawowego nie przekroczyta 20%.

We wszystkich wariantach deterministyczne;j
analizy wrazliwosci wartos¢ wskaznika ICUR
znajdowata sie powyzej progu optacalnosci.

Analiza kosztow-uzytecznosci — scenariuszowa

analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na inkrementalne wyniki
w poréownaniu NIR+AAP vs AAP oraz NIR+AAP vs
ENZ zaobserwowano w scenariuszach zaktada-
jacych dawkowanie schematu NIR+AAP zgodnie
z planowym dawkowaniem oraz przy skréceniu
horyzontu czasowego do 10 lat. Réznica kosz-
téw wzgledem wariantu podstawowego w zad-
nym ze scenariuszy nie byta wyzsza niz 30%.

Analiza kosztow-uzytecznos$ci — probabili-

styczna analiza wrazliwosci

Sredni koszt catkowity terapii NIR+AAP w wa-

riancie z RSS wynosi - zt, natomiast

w wariancie bez RSS — - zt. Koszty uzy-
skane w ramionach AAP i ENZ wynoszg kolejno

82,0 tys. zt. i 294,5 tys. zt. Inkrementalne QALY
w poréwnaniu NIR+AAP vs AAP wynosi 1,16, na-
tomiast w poréwnaniu NIR+AAP vs ENZ — 1,03.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztow
schematu NIR+AAP przy ustawowym progu
optacalnosci  dla technologii medycznych
(190 380 zt/QALY) wynosi - w poréwnaniu
z AAP oraz - w porownaniu z ENZ, w wa-
riancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia

ryzyka, oraz kolejno - w wariancie bez
RSS.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Whioski koncowe

Pomimo znaczgcego postepu zwigzanego z udo-
stepnieniem lekéw antyandrogenowych nowej
generacji oraz wydtuzenia czasu przezycia i po-
prawy jakosci zycia pacjentdéw zwigzanej z za-
stosowaniem leczenia ARPIs prognozy dla cho-
rych na mCRPC s3 wcigz zte, w zwigzku z czym
pacjenci wcigz oczekujg na nowe opcje terapeu-
tyczne. Uszkodzenia gendw zwigzanych z na-
prawg DNA za pomocg rekombinacji homolo-
gicznej (HRR) wigze sie z gorszym rokowaniem
i opornoscig na dostepne terapie systemowe.
Wsrdd puli gendw HRR nalezy wskazaé wyste-
pujgce w 10-12% przypadkéw raka gruczotu
krokowego uszkodzenie genéw BRCA 1/2 (so-
matyczne i/lub germinalne), ktére szczegdlnie
niekorzystnie wptywajg na przebieg choroby.
Opcje leczenia dla pacjentéw z mutacjami
BRCA1/2 przed wprowadzeniem inhibitoréw
PARP byty znacznie ograniczone i obejmowaty
gtéwnie CHT lub leki hormonalne nowej gene-
racji, przy czym wiadomo, ze leczenie to nie jest
skuteczne w tej grupie pacjentow.

Odpowiedzig na wspominane niezaspokojone
potrzeby zdrowotne jest zatem udostepnienie
chorym na mCRPC z mutacjami BRCA1/2 nirapa-
rybu (inhibitor PARP 1 i 2) w skojarzeniu z octa-
nem abirateronu (inhibitor biosyntezy androge-
néw) w postaci produkt leczniczego Akeega (ta-
bletki o podwdéjnym dziataniu), celem wykorzy-
stania odrebnych i uzupetniajacych sie mecha-
nizmow dziatania obu czasteczek. Mutacje
BRCA 1/2 uwrazliwiajg nowotwér na inhibitory
PARP, odgrywajgce role w naprawie DNA, co
prowadzi do apoptozy i $mierci komaorki. Z kolei
zahamowanie przekaznictwa receptoréw an-
drogenowych réwniez moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspresji gendéw odpowiedzial-
nych za naprawe DNA i dodatkowo uwrazliwiacé
komorki raka gruczotu krokowego na inhibicje
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PARP. Zastosowanie leku Akeega prowadzi do
opdznienia progresji choroby oraz progresji ob-
jawow oraz poprawy przezycia catkowitego
u chorych na mCRPC leczonych w | linii. Skoja-
rzenie niraparyb + octan abirateronu ma ko-
rzystny profil bezpieczenstwa, zgodny z kazda
terapig stosowang oddzielnie u pacjentéw z ra-
kiem prostaty, bez zidentyfikowania nowych sy-
gnatow dotyczacych bezpieczenstwa. Jednocze-
$nie jego zastosowanie pozwala na zachowanie
jakosci zycia na niezmienionym poziomie.

Przeprowadzona analiza kosztow-uzytecznosci
wykazata, ze leczenie niraparybem w potgcze-
niu z octanem abirateronu, w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem jest inter-
wencja bardziej skuteczna _
od aktualnie stosowanych w programie leko-
wym w 1. linii leczenia chorych z mCRPC, z obec-
nymi mutacjami BRCA1/2. Inkrementalny
wskaznik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) w anali-
zie podstawowej z uwzglednieniem RSS znaj-
duje sie - progu optacalnosci technologii
lekowych w Polsce (190 tys. zt) dla poréwnania
z AAP i enzalutamidem.

W przeprowadzonej analizie minimalizacji kosz-
tow koszt schematu NIR+AAP w horyzoncie
dwuletnim oszacowano na - 7t w wa-
riancie uwzgledniajgcym proponowany RSS
ijest | GG - oorownaniu do
kosztu ponoszonego w ramach monoterapii
olaparybem.

Produkt leczniczy Akeega to potgczenie nirapa-
rybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy)
(PARP) i octanu abirateronu (prolek abirate-
ronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na
dwie zaleznosci onkogenne u pacjentéw
z mCRPCi mutacjami gendw HRR. Zastosowanie
leczenia schematem NIR+AAP znaczgco wy-
dtuza czas do progresji choroby oraz przezycie
catkowite u pacjentéw z mutacjg BRCA1/2.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej ana-
lizy wskazujg na wysoki inkrementalny efekt
zdrowotny wnioskowanej interwencji, zarowno
w zakresie poprawy jakosci zycia pacjentow, jak
i przedtuzenia okresu przezycia catkowitego.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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1 Cel analizy

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny efektywnosci kosztodw niraparybu
w potgczeniu z octanem abirateronu (AA) (produkt leczniczy Akeega) w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami (ang. metastatic castration resistant prostate cancer, mCRPC) i obecnymi mutacjami ge-

néw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng) oraz u ktérych nie jest wskazana chemioterapia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego

Akeega w nastepujgcej prezentac;ji:

e Akeega (niraparyb + octan abirateronu), 50 mg/500 mg (50 mg niraparyb/500 mg octan abira-
teronu) tabletki powlekane (kod GTIN: 05413868122442),

e Akeega (niraparyb + octan abirateronu), 100 mg/500 mg (100 mg niraparyb/500 mg octan abi-
rateronu) tabletki powlekane (kod GTIN: 05413868122459),

w ramach proponowanego programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

(ICD-10: C61). Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD Akeega 2023.

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Akeega 2023), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja docelowa (P),
e Whnioskowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznejiklinicznej (AKL Akeega 2023) kontekst kliniczny jest zgodny z opi-

sanym we wniosku o finansowanie leku Akeega ze srodkow publicznych.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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N

1 Populacja

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Akeega) lek Akeega (niraparybem + octanem
abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (NIR+AAP) wskazany jest w leczeniu do-
rostych pacjentdéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) i muta-

cjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia.

Do wnioskowanego programu wtgczeni bedg pacjenci dorosli (wiek > 18 lat) z:

Szczegdtowe proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia niraparybem w potgczeniu z octanem abira-
teronu w ramach wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego

(APD Akeega 2023).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu (produkt leczniczy Ake-

ega) w dziennej dawce 200 mg niraparyb/1 000 mg AA. Niraparyb jest inhibitorem enzymdw polimerazy

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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poli(ADP-rybozy): PARP 1 i PARP 2, ktore uczestniczg w procesach naprawy DNA, natomiast octan abi-
rateronu, przeksztatca sie w organizmie w abirateron, ktéry hamuje 17a-hydroksylaze/C17,20-liaze

(CYP17), enzym niezbedny do biosyntezy androgenodw.

Szczegdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Akeega

2023).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci pordownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczpospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparatory jako tzw. istnie-
jaca praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-

piony przez oceniang interwencje.

W zwigzki z proponowanymi kryteriami kwalifikacji, do terapii produktem leczniczym Akeega wtgczani
bedg pacjenci, u ktdorych chemioterapia nie jest wskazana, z mozliwoscig stosowania hormonoterapii
nowej generacji we wczesniejszych stadiach choroby. W badaniu rejestracyjnym MAGNITUDE bezpo-
Sredni komparator dla terapii NIR+AAP stanowit octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem. Octan
abirateronu jest przeksztatcany in vivo do abirateronu, bedgcego inhibitorem biosyntezy androgendw

(ChPL zytiga).

Octan abirateronu jest dostepny dla pacjentéw polskich w ramach katalogu chemioterapii m.in. w le-
czeniu bezobjawowych lub skapo objawowych dorostych chorych na opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego z przerzutami, po niepowodzeniu deprywacji androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie (zatacznik C.87.b do Obwieszczenia), przy czym octan
abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta leczonego wczesniej innym nowoczesnym
lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid, darolutamid). Podobnie, dostepny w ramach programu
lekowego enzalutamid (ENZ) refundowany jest dla pacjentow z mCRPC przed zastosowaniem docetak-
selu (gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie) i pod warunkiem niestosowania

wczesniejszego leczenia octanem abirateronu. Aktualne zapisy refundacyjne dla octanu abirateronu

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



19 AESTIMO

i dla enzalutamidu wskazujg, ze niemozliwe jest zastosowanie sekwencyjne lekéw z tej samej grupy na
etapie leczenia mCRPC, co jest zgodne z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej (ESMO 2020,
APCC 2023). Octan abirateronu oraz enzalutamid sg wiec finansowane dla chorych na mCRPC, ktérzy
nie otrzymywali jeszcze leczenia antyandrogenami nowej generacji lub CHT z docetakselem/taksanami,
co jest zgodne z zakresem wnioskowanego wskazania dla produktu leczniczego Akeega, co uprawnia do
przyjecia ich jako komparatory dla skojarzenia niraparyb + octan abirateronu dla pacjentdéw nieleczo-

nych uprzednio hormonoterapia.

Rozpatrujgc populacje wnioskowang dla skojarzenia niraparyb + octan abirateronu tj. pacjentéw bez
wczesniejszego leczenia antyandrogenami nowej generacji na etapie mCRPC i wczesniejszego leczenia
octanem abirateronu (z wyjatkiem wczesdniejszego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami maksymalnie przez 4 miesigce) nalezy wzig¢ pod uwage rowniez grupe pacjentow,
ktorzy otrzymujg substancje te na wczesniejszych etapach choroby. Wytyczne praktyki klinicznej wska-
zUjg, ze u chorych na mCRPC leczonych wczesniej ARPI (EAU 2023: abirateronem lub enzalutamidem)
nalezy zaproponowac olaparyb (CCAFU 2022). Produkt leczniczy Lynparza zarejestrowany jest do stoso-
wania w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub so-
matycznych), u ktorych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonal-
nym wystgpita progresja choroby oraz w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem
w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie
(ChPL Lynparza 2023). Olaparyb w warunkach polskich refundowany jest dla pacjentéw z mCRPC z obec-
noscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie
BRCA1 lub BRCA2, z progresjg podczas terapii lekiem hormonalnym nowej generacji, przy czym dopusz-
czalne jest wczesniejsze zastosowanie docetakselu lub kabazytakselu przed lub po leku hormonalnym
nowej generacji, o ile stwierdzono nieskutecznos¢ chemioterapii. Oznacza to, ze wczesniejsze leczenie
CHT lub kabazytakselem nie jest warunkiem obligatoryjnym do zastosowania olaparybu. Olaparyb w mo-
noterapii stanowi wiec komparator dla skojarzenia niraparyb + octan abirateronu w populacji pacjentéw

otrzymujgcych na wczesniejszych etapach leczenia hormonoterapie.

Podsumowujgc jako wtasciwe komparatory dla interwencji NIR+AAP uznano octan abirateronu w skoja-

rzeniu z prednizonem lub prednizolonem, monoterapie enzalutamidem oraz monoterapie olaparybem.

Szczegdtowy opis doboru komparatoréw zawarto w analizie problemu decyzyjnego (APD Akeega 2023).
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2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat skorygowanych o jakos$¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

o nastepujace punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng w badaniu MAGNITUDE:

e przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS, z ang. radiographic progression-free survival)
oceniane na podstawie pomiaru rozmiaru guza z wykorzystanie tomografii komputerowej i re-
zonansu magnetycznego oraz skanu kosci w catym ciele przy uzyciu izotopu T,

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival),

e czas do zakoniczenia leczenia (TTTD, z ang. time-to-treatment discontinouation).

Do modelowania efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji oraz terapii octanem abirateronu w sko-
jarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (AAP) postuzono sie danymi z badania rejestracyjnego
RCT lll fazy z randomizacjg MAGNITUDE, w ktorym pordéwnano head-to-head skutecznos¢ kliniczng te-
rapii niraparyb + AAP oraz placebo + AAP (AAP). Jako ze nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezpo-
Srednio NIR+AAP z enzalutamidem, wykorzystano wyniki z poréwnania posredniego uzyskane w ramach
rownolegle przeprowadzonej analizy klinicznej. Dane dotyczace efektywnosci klinicznej dla enzaluta-
midu pochodzity z badania Ill fazy PREVAIL (Armstrong 2020), porownujgcego skuteczno$é terapii enza-
lutamidem z PBO lub SoC u pacjentdw z mCRPC nie leczonych wczesniej chemioterapig oraz z podwdjnie
zaslepionego badania z randomizacjag COU-AA-302 (Ryan 2015) dotyczgcego leczenia AAP lub PBO
z prednizonem chorych z mCRPC, nie leczonych wczesniej chemioterapiag. Szczegdtowy opis metodyki

przeprowadzenia poréwnania posredniego przedstawiono w analizie klinicznej (AKL Akeega 2023).

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci standéw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu obliczono dla enzalutamidu i AAP efekty zdro-
wotne w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowotnego rekomen-

dowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie nie dokonano poréwnania efektéw zdrowotnych z leczeniem olaparybem, dla kto-

rego przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, co uzasadniono w Rozdziale 4.2.
2.5 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Akeega
i wnioskowane warunki objecia refundacjg
Aktualnie produkt leczniczy Akeega nie podlega refundacji ze srodkéw publicznych (MZ 18/03/2024).
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Whnioskowane jest finansowanie produktu Akeega ze $rodkdw publicznych w ramach programu leko-
wego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. Wnioskuje sie o utworzenie
odrebnej grupy limitowej, w skfad ktorej wchodzityby wytacznie wnioskowane produkty lecznicze zawie-

rajgce niraparyb w pofgczeniu z octanem abirateronu.

Utworzenie odrebnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego wynika z faktu, ze wnio-
skuje sie o refundacje niraparybu w potaczeniu z octanem abirateronu w ramach programu lekowego,
zgodnie z Ustawa 2011, art. 15, ust. 1-3. Historycznie wszystkie leki stosowane w ramach programu

leczenia raka gruczotu krokowego posiadajg wtasne, odrebne grupy limitowe.

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011,
Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg, produkt leczniczy Akeega bedzie wydawany

Swiadczeniobiorcom bezptatnie (zob. Tabela 1).

Tabela 1. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Akeega.

. e ; - Kwalifikacja do kryte-
Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 ri{,lm vt
Bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos¢ w leczeniu nowotworu Spetnia kryterium.
ztosdliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo \Wnioskowana refunda-
choroby zakaznej o szczegblnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozyw- cja w ramach pro-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego gramu lekowego

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dfu-

zej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla $wiadcze-

niobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu  Nie spetnia kryterium.
Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy

z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,

Ryczattowej- leku, srodka albo

spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo  Nie spetnia kryterium.

wyrobu medycznego: ) ) ) o
wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie

dtuzej niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimal-
nego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministréw wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10
pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

Nie spetnia kryterium.

50% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz 30 dni Nie spefnia kryterium.

30% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3 Nie spefnia kryterium.

Proponowane w dokumentacji refundacyjnej urzedowe ceny zbytu za opakowanie jednostkowe wnio-
skowanych prezentacji produktu Akeega wynoszg - 7t (opakowanie zawierajgce 50 mg nirapa-
ryb/500 mg AA) oraz - zt (opakowanie zawierajgce 100 mg niraparyb/500 mg AA). W kalkulacjach
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N

limitu finansowania zatozono, ze podstawe limitu w grupie bedzie wyznacza¢ cena hurtowa brutto pre-

zentacji o wyzszej cenie hurtowej za jednostke substancji czynnej, tj. Akeega tabletki powlekane, 56 tab.

a 50/500 mg.
Obliczone ceny urzedowe produktu leczniczego Akeega przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego Akeega.

Produkt lecznicz Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa Limit finansowania
¥ [z1] zbytu [z1] brutto [z1] [zt]
Akeega tabletki powlekane,
56 tab. 3 50/500 mg I I . .
Akeega tabletki powlekane,
56 tab. 2 100/500 mg I I I I

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Akeega obejmujg instrument dzielenia

(RSS, z ang. Risk Sharing Scheme),

ﬂ

<
N

~<
~
Q

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Akeega podsumowano w ponizszej ta-

beli (Tabela 3).
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Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Akeega (niraparyb + AA).

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna niraparyb + octan abirateronu niraparyb + octan abirateronu
Dawka 50 mg niraparyb/ 100 mg niraparyb/
500 mg octan abirateronu 500 mg octan abirateronu
Postac farmaceutyczna tabletka powlekana tabletka powlekana
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 56 tab. a 50/500 mg 56 tab. a 100/500 mg
Kategoria dostepnosci refundacyjnej W ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?®

Grupa limitowa® Nowa odrebna grupa limitowa, ktorg utworzytby produkt leczniczy Akeega
Podstawa limitu Tak Nie
PDDS 2 tabl./dziennie 2 tabl./dziennie

Liczba PDD w opakowaniu 28 28
Cena hurtowa / PDD - -
Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Koszt dziennej terapii® e e

Instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. risk sharing scheme)

Y urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;
2 wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3) urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (6% od urzedowej ceny zbytu);
“ nowa, odrebna grupa limitowa;

%) schemat dawkowania zgodny z proponowanym programem lekowym;

% wg ceny zbytu netto;
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3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

3.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportdéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 8 kwietnia 2024 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Pubmed i Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie
z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla in-
terwencji), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ogra-

niczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Akeega w leczeniu mCRPC — Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 1199 540
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 Akeega OR niraparib 634
#3 #1 AND #2 40

Data przeszukania: 9 kwietnia 2024 r.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Akeega w leczeniu mCRPC — Cochrane
Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 108 746
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#2 Akeega OR niraparib 305
#3 #1 AND #2 15

Data przeszukania: 8 kwietnia 2024 r.

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 55 publikacje, ktére zostaty pod-

dane analizie.

3.1.4 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: dorosli mezczyzni chorzy na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego;

e Interwencja: niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu;

e Komparator: dowolny;

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim i francuskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tacznie 52 publikacje. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz

petnych tekstéw.
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Akeega.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 40
Cochrane: 11
tacznie: 55

Duplikaty: 2
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Rodzaj badania— 11
Populacja — 38
tacznie: 47

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Interwencja — 2

Populacja — 2
tacznie: 4

Publikacje wtgczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych

kryteriow, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono zero opracowarn ekonomicznych.

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

przeglad zasobow Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Akeega w leczeniu pacjentéw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Akeega 2023):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
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e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W trakcie wyszukiwania zidentyfikowano raporty dwdéch agencji (CADTH i IQWiG) zawierajgce analizy
ekonomiczne dotyczace terapii niraparybem w potgczeniu z octanem abirateronu na stronach wymie-
nianych agencji oraz w wyniku szybkiego przegladu zasobow Internetu. Agencja NICE sg w trakcie pro-
cedowania wniosku we wskazaniu leczenia chorych na mCRPC, natomiast agencja HAS wydata pozy-
tywng opinie o przyznaniu wczesniejszego dostepu do terapii niraparyb + AAP, jednakze brak analizy
ekonomicznej. Z kolei agencja NCPE nie rekomenduje przeprowadzenia petnej analizy HTA przy zapro-

ponowanej przez firme cenie. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki przeprowadzonych analiz.

Tabela 6. Podsumowanie metodyki oraz wynikdw wtgczonych analiz ekonomicznych.
Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: dorodli pacjenci z mCRPC, z potwier-

dzong lub podejrzeniem obecnosci mutacji BRCA

(somatyczna i/lub germinalna), u ktérych brak ob-

jawéw choroby lub wystepujg w umiarkowanym

stopniu, u ktérych chemioterapia nie jest wska-

zana

Cykliczny koszt terapii NIR+AAP:

8239 5/28 dni

Kraj: Kanada

Sposdb modelowania: model przezycia podzielo-

nego PSM Reanaliza CADTH
CADTH NIR+AAP vs AAP
2024 Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $ NIRHAAP vs ENZ NIR+AAP vs AAP
Typ analizy: CUA Ink. koszty: 133 835 $
Horyzont czasowy: dozywotni, 10 lat Ink. QALY: 0,49
Zrédto danych klinicznych: poréwnanie posrednie, ICUR: 271 803 $/QALY
druga analiza posrednia danych z badania MAGNI-
TUDE

Uzytecznosci: MAGNITUDE
Prég optacalnodci: 50 000 $/QALY
Dyskontowanie: 5,0% dla kosztow i efektow

Populacja: dorosli pacjenci z mCRPC, z potwier-

dzong obecnoscig mutacji BRCA 1/2 (somatyczna  niR+AAP+ADT vs AAP Cafkowity koszt terapii

i/lub germinalna), u ktérych chemioterapia nie + ADT
Qwic jest wskazana NIRSAAPLADT vs NIR+AAP+ADT: 78 940,68-81 208,03 €
2024 Kraj: Niemcy ENZ4ADT AAP+ADT: 2 879,64-5 146,99 €
Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w € NIR+AAP4ADT vs ENZ+ADT: 41 217,57-43 470,50 €
Typ analizy: CMA OLA+ADT OLA+ADT: 58 206,42 €

Horyzont czasowy: 1 rok
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W raporcie CADTH 2024 nie przedstawiono wynikéw analizy ekonomicznej ztozonej przez Wniosko-
dawce do oceny przez Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Analitycy agencji wskazali
ograniczenia analizy ztozonej przez Wnioskodawce, w zwigzku z czym przeprowadzili analize wtasng
uwzgledniajgcg zmiany w kluczowych parametrach dotyczacych m.in. czasu leczenia, przezycia catkowi-
tego oraz uzytecznosci. Warto$é wskaznika ICUR w przeprowadzonej przez agencje reanalizie wynosi
271 803 S/QALY w poréwnaniu NIR+AAP vs AAP i znajduje sie powyzej przyjetego progu optacalnosci
réwnego 50 000 S/QALY. Terapia NIR+AAP przy obnizce ceny produktu leczniczego Akeega o 61% staje

sie kosztowo-efektywna. W raporcie nie przedstawiono wynikéw dla poréwnania z ENZ.

Analiza niemieckiej agencji Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen przedsta-
wia oszacowanie rocznych kosztow terapii pacjentéw z mCRPC, z BRCA1/2, u ktdrych chemioterapia nie
jest klinicznie wskazana. Maksymalny roczny koszt leczenia NIR+AAP+ADT oszacowano na 81,2 tys. €

i jest on wyzszy od uwzglednionych terapii alternatywnych.

4 Metodyka analizy ekonomiczne;j

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (produkt leczniczy Akeega, niraparyb + octan abirateronu;
APD Akeega 2023),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej oceniono skutecznos$é oraz bezpieczerstwo stosowania pro-

duktu Akeega (AKL Akeega 2023).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkdw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model ekonomiczny sporzadzono w arkuszu Microsoft Excel z wykorzystaniem jezyka

programowania VBA i stanowi zatacznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy

dyskontowania, progu optacalnosci), a takze przygotowanie prezentacji wynikow oraz analizy progowej,
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zgodnie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce. Model ekonomiczny zweryfikowano dodatkowo o wy-

niki przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem facznej oceny niepewnosci wynikdéw wykonano réwniez probabilistyczng analize
wrazliwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen struktury modelu i jego parametrow zamiesz-

czono w kolejnych rozdziatach raportu.

Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzenia analizy eko-

nomicznej:

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

4.2 Technika analityczna
NIR+AAP vs PBO + AAP oraz NIR+AAP vs ENZ

Majac na uwadze wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakosc i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy wnioskowang interwencjg a terapig octanem abirate-
ronu (na podstawie badania MAGNITUDE) lub enzalutamidem (wyniki poréwnania posredniego,
zob. AKL Akeega 2023) zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycz-
nymi HTA (AOTMIT 2016), analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzyteczno-
$ci, ktora pozwala na oszacowanie relacji kosztow ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych

z zastosowania wnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,
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e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,
e oszacowania kosztéw uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY,
z ang, quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnio-

skowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu 0 modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.
NNIR+AAP vs OLA

Zgodnie z zapisami aktualnego programu lekowego B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)” do leczenia olaparybem wigczani bedg pacjenci z mutacjg BRCA1/2, u ktérych nastgpita
progresja w trakcie terapii lekiem hormonalnym nowej generacji, przy mozliwosci zastosowania doce-
takselu lub kabozytakselu przed NGH, co zgodne jest z badaniem rejestracyjnym dla olaparybu PROfo-
und. Sposrod 256 pacjentdw wigczonych do leczenia w ramieniu olaparybu u 66% pacjentéw stosowano
wczesniej chemioterapie taksanami. Fakt ten powoduje znaczgcg niezgodnosc z populacjg docelowg dla
NIR+AAP, ktéry zgodnie z wnioskowanym projektem programu lekowego bedzie wskazany u pacjentéw,
u ktorych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Ze wzgledu na znaczgce rdznice miedzy popula-
cjami w badaniach MAGNITUDE i PROfound nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy sieciowej, a tym
samym porownanie efektywnosci klinicznej obydwadch terapii. Majgc na uwadze powyzsze oraz fakt, ze
zarowno olaparyb jak i niraparyb nalezg do inhibitorow PARP przyjeto zatozenie, ze obydwa schematy
leczenia bedzie cechowata podobna efektywnos$¢ kliniczna w zakresie wiekszosci ocenianych punktow
koncowych. Zgodnie z zaleceniami AOTMIT 2016 w przypadku lekdéw cechujgcych sie podobng efektyw-
noscig kliniczng wskazane jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. cost-minimi-
zation analysis). W ramach przyjetej techniki uwzgledniono koszty zwigzane ze stosowaniem leczenia
w ramach programu lekowego (koszty lekéw, podania, diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia

towarzyszacego i leczenia zdarzen niepozgdanych).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowg, podczas ktérej obliczono ceny
zbytu netto opakowania produktu leczniczego Akeega, dla ktoérej koszt uzyskania dodatkowego QALY
jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie z usta-
lonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-efek-
tywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu Kra-
jowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
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wyrobow medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodat-

kowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 190 380 zt (GUS 2023).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywang perspek-

tywa PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie do-
chodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego. W niniejszej analizie wydatki swiadczeniobiorcéw ograniczaty
sie jedynie do niewielkiego wspotptacenia pacjentéw za leki ADT, refundowane za odptatnoscia ryczat-
towag; ponadto, ADT stosowano ciggle w obu poréwnywanych ramionach leczenia, w zwigzku z czym nie
stanowig one znaczacych kosztéw rdznigcych. Z tego wzgledu w analizie pominieto perspektywe
wspodlng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P), uznajac jg za tozsama z perspektywg ptat-

nika publicznego.

4.4 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage
Sredni wyjsciowy wiek modelowanej kohorty (69 lat) oraz oczekiwane dalsze przezycie zalezne od wieku
uznano, ze modelowanie przebiegu choroby u pacjentdéw na przestrzeni 35 lat od rozpoczecia leczenia

odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

4.5 Dtugosc¢ cyklu modelu

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 7 dni. Ponad to w modelu zastosowano standardowg korekte potowy
cyklu uwzgledniajgcg fakt, ze cykliczne koszty badz tez efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami,

ktére moga wystgpi¢ w dowolnym punkcie czasowym, niekoniecznie na poczatku cyklu.

4.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),

tj. 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera
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rowniez wariant z dyskontowaniem kosztow i wynikéw na poziomie 5% rocznie oraz wariant bez dys-

kontowania kosztow i efektéw zdrowotnych.

4.7 Struktura modelu ekonomicznego

W ramach adaptacji do warunkéw polskich wykorzystano model farmakoekonomiczny skonstruowany
w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for
Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkdw polskich zostata dotg-

czona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model ma strukture modelu podzielonego przezycia (ang. Partitioned Survival Model)

z wyszczegolnieniem trzech standw zdrowia, w ktérych mogg znajdowac sie pacjenci:

e stan wolny od progresji choroby (rPFS), trwajacy od rozpoczecia leczenia do momentu progresji
choroby potwierdzonej radiologicznie,
e progresja choroby, po ktérej pacjenci mogg otrzymywac kolejne linie leczenia,

e zgon pacjenta.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Struktura modelu ekonomicznego produktu Akeega.

Rozpoczecie leczenia

‘

Progresja choroby

Dalsze linie leczenia

Stan wolny od progresji choroby
leczenie

Odsetki modelowanej kohorty przebywajgcej w stanach rPFS i OS modelowano niezaleznie, a Sredni czas
przebywania pacjentéw w danym stanie jest rowny polu powierzchni pod krzywa. Dodatkowo na pod-
stawie TTTD oszacowano czas leczenia pacjentow. Po wystgpieniu progresji choroby pacjenci mogg

otrzymywac kolejne linie leczenia.

W modelu dopuszczono réwniez mozliwos$¢ zastosowania modelu podzielonego ze wzgledu na cztery
stany, ktéry bardziej szczegétowo uwzglednia czas leczenia pierwszg linig leczenia po progresji choroby
(wykorzystujgc PFS2, czyli czas do progresji choroby po zastosowaniu pierwszej linii dalszego leczenia)
oraz przy stosowaniu pozostatych linii terapii. Model o takiej strukturze nie zostat wykorzystany jako

gtéwny ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych dotyczacych PFS2.

Koszty i uzytecznosci naliczano w kazdym cyklu modelu, w zaleznosci od kohorty w stanach zdrowotnych
w danym cyklu. W uproszczeniu, tgczne koszty (QALY) naliczone w pojedynczym cyklu stanowig sume
iloczynow specyficznych dla stanu kosztow (QALY) oraz proporcji kohorty w danym stanie w tym cyklu.
taczne koszty (QALY) przypadajgce na jednego pacjenta stanowity sume kosztéw (QALY) naliczonych we

wszystkich cyklach objetych horyzontem czasowym analizy (35 lat w analizie podstawowej).
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4.8 Parametry kliniczne modelu (CUA)

Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) modelowano

w oparciu o nastepujace punkty koricowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e czas przezycia bez progresji choroby radiologicznej (rPFS), definiowany jako czas od randomiza-
cji do progresji potwierdzonej radiologicznie lub zgonu,

e czas przezycia catkowitego (0S), definiowany jako czas od randomizacji do momentu zgonu,
niezaleznie od przyczyny jego nastgpienia,

e czas do zakonczenia leczenia (TTTD), rozumiany jako czas od rozpoczecia leczenia do jego prze-

rwania z jakiegokolwiek powodu.

Jako ze populacje docelowg stanowig pacjenci, u ktérych potwierdzono wystgpienie mutacji BRCA1/2,
parametry kliniczne wyznaczone na podstawie danych z badania rejestracyjnego MAGNITUDE dotyczg

jedynie tej subpopulacji.

4.8.1 Charakterystyka populacji docelowe;j

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badania MAGNITUDE, wykorzystano przy tym wytgcznie informacje dotyczace pa-
cjentéw, u ktérych potwierdzono obecnos$é mutacji BRCA1/2. Charakterystyki wykorzystane w analizie

przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 7. Charakterystyki pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartos¢
$redni wiek -
$rednia masa ciafa -
$redni wzrost -
$rednia powierzchnia ciafa (BSA) -

Srednig powierzchnie ciata pacjenta wykorzystano do obliczenia zuzycia kabazytakselu i docetakselu.

4.8.2 Krzywa czasu przezycia wolnego od progresji choroby radiograficz-
nej (rPFS)

Czas wolny od progresji choroby radiograficznej stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu

MAGNITUDE. Zostat on zdefiniowany jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia progresji
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choroby potwierdzonej radiograficznie lub zgonu pacjenta, w zaleznosci od tego ktdre ze zdarzen wy-
stagpito najpierw. W badaniu rejestracyjnym dla leku Akeega rPFS wyznaczany byt przez zaslepiong, nie-
zalezng komisje (blinded independent review committee). Zastosowanie niraparybu + AAP znaczgco ob-
nizyto ryzyko nastgpienia progresji choroby lub zgony w poréwnaniu z placebo + AAP (HR(rPFS) nirapa-
ryb + AAP vs PBO + AAP = 0,468; 95% Cl: 0.333; 0,658; p < 0,0001). Mediana rPFS w ramieniu niraparyb
+ AAP wyniosta 22,0 mies., natomiast w ramieniu PBO + AAP — 8,4 mies. Na ponizszym wykresie przed-

stawiono krzywe Kaplana-Meiera dla rPFS z badania MAGNITUDE.

Wykres 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu wolnego od progresji choroby (w ocenie radiograficznej)
dla ramion niraparyb + AAP oraz PBO + AAP (MAGNITUDE).
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Do wyznaczenia dtugoterminowego rPFS mozliwe jest zastosowanie jednej z ponizszych opcji:

e niezalezne dopasowanie modeli parametrycznych dla ramion NIR+AAP i AAP, zastosowanie ha-
zardu wzglednego dla pozostatych komparatoréw,

e wspdlne dopasowanie modeli parametrycznych dla ramion NIR+AAP i AAP, zastosowanie ha-
zardu wzglednego dla pozostatych komparatoréw,

e zastosowanie HR dla wszystkich interwencji, przy wyborze ramienia niraparyb + AAP lub AAP

jako krzywej stanowigcej punkt odniesienia,

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
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e zastosowanie tgczonych krzywych KM oraz dopasowanych modeli parametrycznych (mediana
obserwacji w badaniu MAGNITUDE dla populacji z obecng mutacjg BRCA1/2 wynosita
24,8 mies.).

Dla powyzszych krzywych (Wykres 3) sprawdzono, czy spetniajg one zatozenia hazardu proporcjonal-
nego. Zatozenia hazardu proporcjonalnego w odniesieniu do ramion NIR+AAP i AAP byly testowane
z wykorzystaniem wykresu hazardu skumulowanego, wykresu zlogarytmowanego oraz statystycznego

testu Schoenfeld’a. Wymienione wykresy przedstawiono ponizej.

Wykres 4. Wykres log-log dla rPFS, populacja BRCA1/2 (MAGNITUDE).
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Wykres 5. Wykres Schoenfelda dla rPFS z badania MAGNITUDE, populacja BRCA1/2 (p = 0,085).
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Wykres 6. Wykres hazardu skumulowanego dla rPFS z badania MAGNITUDE, populacja BRCA1/2.
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Biorgc pod uwage uzyskane wykresy stwierdzono, ze zatozenia hazardu wzglednego s3 spetnione dla

poréwnania obu ramion z badania MAGNITUDE. 7 tego wzgledu za najodpowiedniejszg metode
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oszacowania czasu rPFS uznano wspdlne dopasowanie krzywych (joint fit) do ramion NIR+AAP oraz AAP.
Spetnienie zatozenn modelowania hazardu proporcjonalnego umozliwia rowniez wykorzystanie HR do
modelowania krzywych dla komparatoréw, w przypadku ktérych nie sg dostepne badania poréwnujgce

je head-to-head z wnioskowang interwencja.

W nastepnych rozdziatach przedstawiono wszystkie mozliwos$ci oszacowania przezycia pacjentéw w sta-

nie rPFS.

4.8.2.1 Wspdlne dopasowanie modeli parametrycznych

W celu wspdlnego dopasowania modeli parametrycznych, dane dotyczace rPFS dla ramion nirapa-
ryb + AAP oraz AAP potgczono. Do danych dopasowano modele parametryczne Weibull’a, wyktadniczy,
log-normalny, log-logistyczny, Gompertz'a, uogdlniony gamma oraz gamma. Na ponizszych wykresach

przedstawiono dopasowane modele parametryczne do ramion niraparyb + AAP oraz AAP.

Wykres 7. Wspdlne dopasowanie modeli parametrycznych dla ramion NIR+AAP i AAP (rPFS).
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania modeli parametrycznych wedtug kryterium dopa-
sowania Akaike (AIC) oraz wg kryterium Bayesowksiego (BIC), a takze mediane i Sredni czas leczenia dla

dopasowanych krzywych.
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Tabela 8. Ocena dopasowania modeli parametrycznych oraz mediana i sredni czas przebywania w sta-
nie rPFS w ramionach niraparyb + AAP i PBO + AAP, dopasowanie wspdlne.

Mediana rPFS (niedyskontowane LY) Srednia rPFS (niedyskontowane LY)
Model parame-

tryczny - o Niraparyb + AAP  PBO+AAP  Niraparyb + AAP  PBO + AAP
log-logistyczny  1090,77 1101,02 1,74 0,81 1,79 1,13
log-normalny ~ 1091,76 1102,01 1,74 0,81 1,79 115
uog, gamma 1093,09 1106,76 1,75 0,82 1,79 113
gamma 1096,08 1106,32 1,76 0,89 1,77 1,11
Weibulla 1098,00 1108,25 1,77 0,90 1,77 1,11
wykladniczy 1100,63 1107,46 1,81 0,86 1,77 113
Gompertz’a 1102,04 1112,29 1,80 0,89 1,77 1,12

Bazujac jedynie na kryteriach statystycznych AIC i BIC najlepszym dopasowaniem cechuje sie model log-
logistyczny. Jednakze dla modelu log-logistycznego charakterystyczne jest wyptaszczanie sie w dalszym
horyzoncie czasu. Z tego wzgledu uznano, ze model Weibull’a jest bardziej realistyczny jak chodzi o es-

tymacje dtugoterminowego rPFS.

Jako ze enzalutamid nie stanowit bezposredniego komparatora w badaniu MAGNITUDE, do oszacowania
przezycia w ramieniu ENZ wykorzystano metode hazardu proporcjonalnego. Estymacja przezycia w ra-
mieniu ENZ mozliwa jest na podstawie krzywej rPFS w ramieniu NIR+AAP lub AAP z wykorzystaniem
wartosci HR uzyskanych w wyniku poréwnania posredniego metodg analizy sieciowej (AKL Ake-

ega 2023). Wartosci HR(rPFS) przedstawia Tabela 9 (str. 42).

4.8.2.2 Indywidulane dopasowanie modeli parametrycznych

Przy indywidulanym dopasowaniu modeli parametrycznych do danych o przezyciu z badania MAGNI-
TUDE zastosowano standardowo stosowane modele, tzn. Weibull’a, wyktadniczy, log-normalny, log-lo-
gistyczny, Gompertz'a, uogdlniony gamma oraz gamma. Kolejne wykresy przedstawiajg dopasowanie

krzywych parametrycznych do ramion niraparyb + AAP oraz AAP.
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Wykres 8. Dopasowanie modeli parametrycznych dla ramienia niraparyb + AAP (rPFS).
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Wykres 9. Dopasowanie modeli parametrycznych dla ramienia PBO + AAP (rPFS).
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania modeli parametrycznych wedtug kryterium dopa-
sowania Akaike (AIC) oraz wg kryterium Bayesowksiego (BIC), a takze mediane i sredni czas leczenia dla

dopasowanych krzywych.
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Wykres 10. Ocena dopasowania modeli parametrycznych oraz mediana i Sredni czas przebywania
w stanie rPFS w ramionach niraparyb + AAP i AAP.

o) AlC BIC Mediana rPFS (niedys-  Srednia rPFS (niedys-

kontowane LY) kontowane LY)
NIR AAP
gamma 489,41 494,86 1,76 1,78
Weibull'a 489,66 495,11 1,77 1,77
log-logistyczny 489,69 495,15 1,74 1,79
log-normalny 490,61 496,07 1,74 1,79
wyktadniczy 492,11 494,84 1,81 1,78
Gompertz'a 491,58 497,03 1,80 1,77
uogdlniony gamma 491,30 499,48 1,75 1,79
AAP
log-logistyczny 603,06 608,50 0,81 1,13
log-normalny 603,10 608,54 0,81 1,15
uogdlniony gamma 605,06 613,21 0,82 1,14
wyktadniczy 608,52 611,24 0,86 1,13
gamma 608,18 613,61 0,89 1,11
Weibull'a 609,27 614,71 0,90 1,12
Gompertz'a 610,34 615,77 0,89 1,12

Na podstawie wizualnej, kryteridw statystycznych oraz odniesienia do rzeczywistej sytuacji klinicznej,
jako najlepiej dopasowany model parametryczny do ramienia niraparyb + AAP wybrano rozktad gamma,
natomiast w ramieniu PBO + AAP model log-logistyczny. Dla poréwnania z enzalutamidem przeprowa-

dzono modelowanie z wykorzystaniem hazardu wzglednego (zob. Tabela 9, str. 42).

4.8.2.3 Modelowanie z wykorzystaniem hazardu wzglednego

Alternatywnym podejsciem do oszacowania czasu przezycia w stanie rPFS jest wykorzystanie hazardu
wzglednego (HR, ang. hazard ratio) w odniesieniu do krzywej referencyjnej (ramie niraparyb + AAP lub
PBO + AAP). Metoda ta jest dopuszczalna przy zatozeniu, ze krzywe komparatoréw zmieniajg sie pro-
porcjonalnie do ramienia referencyjnego. Zatozenia hazardu proporcjonalnego w odniesieniu do ramion
niraparyb + AAP i PBO + AAP byty testowane z wykorzystaniem wykresu hazardu skumulowanego, wy-
kresu zlogarytmowanego oraz statystycznego testu Schoenfeld’a (zob. Rozdziat 4.8.2). Wartosci HR,
ktére mogg zostaé wykorzystane do modelowania czasu przezycia w stanie rPFS przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



42 AESTIMO

Tabela 9. Wartosci HR(rPFS) ktére mozna wykorzysta¢ do modelowania czasu rPFS.

Parametr Warto$é HR Zrédto
HR(rPFS) NIR+AAP vs ENZ 0,77 (0,51; 1,17) AKL Akeega 2023
Obliczone na postawie wynikdéw porow-
HR(rPFS) ENZ vs NIR+AAP 1,30 (0,91; 2,04)

nania sieciowego w AKL Akeega 2023
HR(rPFS) NIR+AAP vs AAP 0,46 (0,32;0,67) MAGNITUDE

Obliczone na podstawie wartosci opu-

HR(rPFS) AAP vs NIR+AAP 2,17 (1,49; 3,13) blikowanych w badaniu MAGNITUDE

HR(rPFS) ENZ vs AAP 0,60 (0,49; 0,73) AKL Akeega 2023

4.8.2.4 Model tgczony KM + model parametryczny

Powyzsza analiza bazuje na danych z badania MAGNITUDE, w ktorym porownywano NIR+AAP oraz AAP.
W danych z badania dostepne sg krzywe Kaplana-Meiera z okresu 24,8 mies. dla obu interwencji. W celu
doktadniejszego odniesienia sie do danych zawartych w badaniu mozliwe jest zastosowanie tgczonej
krzywej, w ktérej do pierwszych 24,8 mies. wykorzystywana jest krzywa KM, natomiast w dalszym hory-
zoncie czasu czas przezycia szacowany jest na podstawie modeli parametrycznych dopasowanych we
wczesniejszych etapach (zob. Rozdziat 4.8.2.2, str. 39, Rozdziat 4.8.2.1, str.38). Nalezy zaznaczy¢, ze po-
dejscie to nie jest odpowiednie w przypadku poréwnania z terapiami spoza badania rejestracyjnego,
poniewaz przebieg krzywych KM moze by¢ rézny w zaleznosci od interwencji. Ponad to w przypadku
krzywych KM, pod koniec obserwacji, gdy obserwacji podlega niewielka liczba pacjentéw, czesto naste-

pujg gwattowne spadki krzywej, przez co uzyskane krzywe mogg miec nierealistyczny przebieg.

4.8.2.5 Krzywe czasu rPFS przyjete w modelu

W niniejszym podrozdziale przedstawiono przyjete w wariancie podstawowym krzywe czasu przebywa-
nia pacjentéw w stanie rPFS. Zgodnie z Rozdziatem 4.8.2 jako najlepszg metode oszacowania rPFS
uznano wspolne dopasowanie krzywych do danych z badania MAGNITUDE dla ramion NIR+AAP i AAP.
Za najlepiej dopasowany model uznano model Weibull'a. Enzalutamid nie stanowit bezposredniego
komparatora w badaniu rejestracyjnym dla produktu leczniczego Akeega. Z tego wzgledu krzywa rPFS
modelowano metoda hazardu proporcjonalnego. Krzywa rPFS modelowano na podstawie uzyskanej
krzywej dla ramienia NIR+AAP (HR(rPFS) ENZ vs NIR+AAP = 1,30). Uzyskane krzywe przedstawiono na

kolejnym wykresie.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



43 AESTIMO

Wykres 11. Krzywe czasu rPFS przyjete w modelu (wariant podstawowy).
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Tabela 10 przedstawia Srednig oraz mediane czasu przebywania w stanie rPFS.

Tabela 10. Mediana oraz $redni czas przebywania w stanie rPFS.

Ramie leczenia Mediana rPFS Srednia rPFS
Niraparyb + AAP 1,78 lat 2,29 lat
AAP 0,92 lat 1,18 lat
Enzalutamid 1,42 lat 1,84 lat

4.8.3 Krzywa czasu przezycia catkowitego (OS)

Czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) byt najistotniejszym drugorzedowym punktem
koncowym w badaniu rejestracyjny dla wnioskowanej interwencji. Definiowano go jako czas od mo-
mentu randomizacji do $mierci pacjenta, niezaleznie od przyczyny. Uwzglednione w analizie dane
o przezyciu catkowitym pochodza z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji pacjentéow w badaniu
MAGNITUDE wynoszgcego 35,9 mies. dla kohorty pacjentéw z BRCA+ i jest on 0 19,2 mies. dtuzszy od
pierwotnego okresu obserwacji pacjentéw. Dla populacji z potwierdzong obecnos$cig mutacji w genie
BRCA1/2 wartos¢ HR(OS) NIR+AAP vs AAP wynosita 0,65 (95% Cl: 0,46; 0,93; p = 0,017). Na ponizszym
wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS z badania MAGNITUDE.
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Wykres 12. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla ramion NIR+AAP oraz AAP (MA-
GNITUDE).
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Mediana OS w ramieniu niraparyb + AAP wynosita 34,1 miesigca, natomiast w ramieniu komparatora —

27,4 mies.

Do wyznaczenia dtugoterminowego OS mozliwe jest zastosowanie jednej z ponizszych opcji:

e niezalezne dopasowanie modeli parametrycznych dla ramion NIR+AAP i AAP, zastosowanie ha-
zardu wzglednego dla pozostatych komparatoréw,

e wspdlne dopasowanie modeli parametrycznych dla ramion NIR+AAP i AAP, zastosowanie ha-
zardu wzglednego dla pozostatych komparatoréw,

e zastosowanie HR dla wszystkich interwencji, przy wyborze ramienia NIR+AAP lub AAP jako krzy-
wej stanowigcej punkt odniesienia,

e zastosowanie tgczonych krzywych KM oraz dopasowanych modeli parametrycznych.

Wykorzystujgc wykresy hazardu skumulowanego, log-log oraz statystyczny test Schoenfelda spraw-
dzono, czy powyzsze krzywe KM spetniajg zatozenia hazardu proporcjonalnego. Wymienione wykresy

przedstawiono ponize;.
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Wykres 13. Wykres hazardu skumulowanego dla OS, populacja z obecng mutacjg BRCA1/2.
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Wykres 14. Wykres log-log dla OS, populacja z obecng mutacjg BRCA1/2.
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Wykres 15. Statystyczny test Schoenfelda dla OS, populacja BRCA1/2.
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Wartos¢ prawdopodobienistwa testowego w tescie Schoenfelda wynosita 0,388, co odpowiada sie za
odrzuceniem zatozenia o spetnieniu warunkdéw do zastosowania modelowania metodg hazardu propor-
cjonalnego. Potwierdzajg to rowniez wykresy log-log i hazardu proporcjonalnego, na ktorych widoczne

sg liczne przeciecia sie krzywych.

W kolejnych podrozdziatach opisano wszystkie dostepne mozliwosci oszacowania czasu przezycia cat-

kowitego dla pordwnywanych interwencji.

4.8.3.1 Indywidulane dopasowanie modeli parametrycznych

Jednga z metod oszacowania czasu przezycia catkowitego dla poréwnywanych interwencji jest niezalezne
dopasowanie modeli parametrycznych niezaleznie do obydwdch ramion badania. W tym celu wykorzy-
stano najczesciej stosowane w modele parametryczne w przypadku choréb onkologicznych, tzn. model
Weibul’a, wyktadniczy, log-normalny, log-logistyczny, Gompertz’a, uogélniony gamma oraz gamma. Na
ponizszych wykresach przedstawiono dopasowane modele parametryczne do danych z badania oddziel-

nie dla ramion NIR+AAP oraz AAP.
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Wykres 16. Dopasowanie modeli parametrycznych dla ramienia niraparyb + AAP (OS).
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Wykres 17. Dopasowanie modeli parametrycznych dla ramienia AAP (OS).
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania modeli parametrycznych wedtug kryterium dopa-
sowania Akaike (AIC) oraz wg kryterium Bayesowksiego (BIC), a takze mediane i Sredni czas leczenia dla

dopasowanych krzywych.
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Wykres 18. Ocena dopasowania modeli parametrycznych oraz mediana i Sredni czas przebywania w
stanie OS w ramionach niraparyb + AAP i AAP.

e BT ey AlC BIC Mediana OS (niedyskon- Srednia OS (niedyskon-

towane LY) towane LY)
niraparyb + AAP
log-logistyczny 554,43 559,89 2,92 2,67
log-normalny 554,65 560,10 2,98 2,67
gamma 554,83 560,28 2,92 2,67
Weibull'a 555,55 561,01 2,93 2,67
uog. gamma 556,24 564,43 2,94 2,67
Gompertz'a 559,30 564,76 2,97 2,65
wyktadniczy 562,15 564,88 3,12 2,61
PBO + AAP
Weibull'a 661,14 666,58 2,19 2,23
Gompertz'a 661,16 666,60 2,28 2,23
gamma 663,24 668,68 2,17 2,23
uog, gamma 663,03 671,19 2,34 2,25
log-logistyczny 665,29 670,73 2,17 2,27
wyktadniczy 675,75 678,47 2,12 2,16
log-normalny 679,05 684,49 2,17 2,26

W oparciu o wyniki kryterium AIC i BIC mozna stwierdzi¢, ze w ramieniu niraparyb + AAP najlepszym
dopasowaniem cechuje sie model log-logistyczny, natomiast w ramieniu AAP najlepszy wynik uzyskano

dla rozktadu Weibull'a. Wybor potwierdzono réwniez oceng wizualna.

W badaniu MAGNITUDE nie poréwnywano terapii NIR+AAP z enzalutamidem. Powoduje to koniecznosc

wykorzystania modelowania metodg hazardu proporcjonalnego (zob. Rozdziat 4.8.3.3, str.50).

4.8.3.2 Wspdlne dopasowanie modeli parametrycznych

Alternatywnym sposobem estymacji przezycia catkowitego w oparciu o dane z badania rejestracyjnego
jest wspdélne dopasowane modelu parametrycznego. W tym celu dane dotyczgce OS dla ramion nirapa-
ryb + AAP oraz PBO + AAP potgczono. Do danych dopasowano modele parametryczne Weibull'a, wy-
ktadniczy, log-normalny, log-logistyczny, Gompertz'a, uogdlniony gamma oraz gamma. Na ponizszych

wykresach przedstawiono dopasowane modele parametryczne do ramion niraparyb + AAP oraz AAP.
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Wykres 19. Wspdlne dopasowanie modeli parametrycznych dla ramion niraparyb + AAP i AAP (OS).
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania modeli parametrycznych wedtug kryterium dopa-
sowania Akaike (AIC) oraz wg kryterium Bayesowksiego (BIC), a takze mediane i Sredni czas leczenia dla

dopasowanych krzywych.

Tabela 11. Ocena dopasowania modeli parametrycznych oraz mediana i sredni czas przebywania w
stanie OS w ramionach niraparyb + AAP i AAP, dopasowanie wspolne.

Mediana OS (niedyskontowane LY) Srednia OS (niedyskontowane LY)

Model AlC BIC

parametryczny Niraparyb + AAP AAP Niraparyb + AAP AAP
Weibull'a 1214,94 1225,19 2,92 2,18 2,68 2,26
gamma 1216,16 1226,40 2,91 2,17 2,67 2,27
log-logistyczny 1218,27 1228,52 2,87 2,18 2,67 2,31
uog, gamma 1216,87 1230,53 2,92 2,19 2,68 2,25
Gompertz'a 1219,74 1229,99 2,94 2,25 2,67 2,24
log-normalny 1231,70 1241,95 2,98 2,17 2,67 2,30
wyktadniczy 1237,90 1244,73 3,12 2,12 2,61 2,21

W oparciu o ocene wizualng dopasowania krzywych parametrycznych jak i kryteriéw statystycznych AIC
i BIC stwierdzono, ze uzyskane dystrybucje prawidtowo oszacowujg dalsze przezycie catkowite w oparciu
o krzywe KM. Za najlepszy model uznano model Weibull’a, co potwierdza ocena wg kryteriéw staty-
stycznych. Krzywa parametryczng dla enzalutamidu odtworzono metodg hazardu proporcjonalnego

(zob. Rozdziat 4.8.3.3, str.50).
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Nalezy zaznaczy¢, ze metoda ta nie jest zalecana w przypadku niespetnienia warunkéw metody hazardu

proporcjonalnego dla obu ramion.

4.8.3.3 Modelowanie z wykorzystanie hazardu wzglednego

Alternatywg modelowania krzywych czasu przezycia catkowitego jest zastosowanie hazardu proporcjo-
nalnego. W tym celu konieczne jest w pierwszej kolejnosci wyznaczenie krzywej referencyjnej, na pod-
stawie ktdrej odtworzone zostang modele parametryczne dla pozostatych interwencji. Nalezy zazna-
czy¢, ze metoda ta jest dozwolona przy zatozeniu, ze krzywe komparatoréow zmieniajg sie proporcjonal-
nie do ramienia referencyjnego. W badaniu MAGNITUDE bezposrednio porownywano ze sobg terapie
NIR+AAP oraz AAP, dla ktérych dostepne sg krzywe Kaplana-Meier’a, dlatego mozliwe jest zastosowanie
hazardu proporcjonalnego zaréwno do ramienia NIR+AAP jak i AAP. W kolejnej tabeli przedstawiono

wartosci HR, ktére mozna wykorzysta¢ do modelowania krzywych OS dla poréwnywanych interwencji.

Tabela 12. Wartosci HR(OS), ktére mozna wykorzysta¢ do modelowania czasu przezycia catkowitego.

Parametr Wartoéé HR Zrédto
HR(OS) NIR+AAP vs AAP 0,69 (0,45; 1,05) MAGNITUDE
HR(OS) AAP vs NIR+AAP 1,45 (0,95; 2,22) Obliczone na&j\gﬁm;? w badaniu
HR(OS) NIR+AAP vs ENZ 0,86 (0,54; 1,35) AKL Akeega 2023
HR(OS) ENZ vs NIR+AAP 1,16 (0,74; 1,85) Obliczone na postawie wynikow porow-
nania sieciowego w AKL Akeega 2023
HR(OS) AAP vs ENZ 0,98 (0,82; 1,17) AKL Akeega 2023
HR(OS) ENZ vs AAP 1,02 (0,85: 1,22) Obliczone na postawie wynikéw porow-

nania sieciowego w AKL Akeega 2023

4.8.3.4 tgaczona krzywa Kaplana-Meiera z modelem parametrycznym

Niniejsza analiza opiera sie o dane z rejestracyjnego badania MAGNITUDE, w ktorym niezaleznie dla
ramion niraparyb + AAP oraz PBO + AAP zbierano dane dotyczgce przezycia catkowitego. Czas obserwacji
dla populacji z potwierdzong mutacja BRCA1/2 w badaniu wynosit 35,9 mies. W celu doktadniejszego
odniesienia sie do danych z badania istnieje mozliwo$¢ wykorzystania krzywej mieszanej, w ktorej
w okresie pierwszych 35,9 mies. wykorzystywane sg krzywe KM dla obu ramion, po czym stosuje sie
jeden z modeli parametrycznych wczesniej dobranych do poszczegélnych krzywych. Podejscie to nie jest

wtasciwe w przypadku poréwnywania interwencji z badania MAGNITUDE z komparatorami z innych ba-

dan, poniewaz przebieg krzywych Kaplana-Meiera jest specyficzny dla kazdego badania i zastosowanie
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hazardu proporcjonalnego mogtoby powodowa¢ uzyskanie nierzeczywistych wynikow. Z tego wzgledu

krzywa tgczona nie jest preferowana do wykorzystania w wariancie podstawowym.

4.8.3.5 Krzywe czasu przezycia catkowitego przyjete w analizie

W niniejszym podrozdziale przedstawiono krzywe przezycia catkowitego przyjete w ramach wariantu
podstawowego. Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w Rozdziatem 4.8.3 krzywe KM dla ramion
NIR+AAP i AAP nie spetniajg zatozen hazardu proporcjonalnego, dlatego jako najlepszag metode oszaco-
wania czasu przezycia catkowitego uznano niezalezne dopasowanie modeli parametrycznych do krzy-
wych z badania MAGNITUDE. Na podstawie wynikow kryteridw statystycznych AICi BIC i oceny wizualnej
za najlepiej dopasowany model dla ramienia NIR+AAP uznano model log-logistyczny, natomiast w ra-
mieniu AAP — model Weibull’a. Jako ze enzalutamid nie stanowit bezposredniego komparatora dla le-
czenia niraparybem w potgczeniu z octanem abirateronu, skojarzonego z prednizonem lub prednizolo-
nem, w celu oszacowania czasu przezycia catkowitego pacjentéw w tym ramieniu przyjeto, ze przezycie
pacjentéw bedzie identyczne do przezycia pacjentdw leczonych octanem abirateronu. Wykorzystanie
krzywej dla placebo+AAP jest zasadne, poniewaz obie interwencje stanowig hormonoterapie nowej ge-
neracji i cechujg sie podobng skutecznoscig kliniczng. Uzyskane krzywe OS dla poréwnywanych inter-

wencji przedstawiono na wykresie ponize;.

Wykres 20. Krzywe OS przyjete w wariancie podstawowym.
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W kolejnej tabeli przedstawiono mediane oraz $Sredni czas przebywania pacjentéw w stanie OS uzyskane

dla powyzszych krzywych.
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Tabela 13. Mediana i Sredni czas przebywania pacjentow w stanie OS.

Ramie leczenia Mediana OS Srednia 0OS
Niraparyb + AAP 2,93 lat 4,82 lat
AAP 2,20 lat 2,49 lat
Enzalutamid 2,20 lat 2,49 lat

4.8.4 Czas leczenia

Przebywanie pacjentéw w stanie rPFS nie jest jednoznaczne z otrzymywaniem aktywnego leczenia.
U czesci pacjentdw moze wystgpi¢ koniecznos$é wcezesniejszego przerwania terapii, przyktadowo z po-
wodu zdarzen niepozadanych. Z tego wzgledu w badaniu MAGNITUDE odnotowywano rowniez czas do
zakonczenia leczenia TTTD, na podstawie ktérego szacowany jest czas leczenia w analizie. Zostat on zde-
finiowany jako czas od rozpoczecia leczenia do momentu jego przerwania niezaleznie od przyczyny. Czas
leczenia jest kluczowym parametrem, wzgledem ktorego obliczane sg koszty terapii. W niniejszej anali-
zie czas leczenia pacjentdéw modelowano niezaleznie od czasu przebywania w stanie rPFS, przy jedno-
czesnym zachowaniu korelacji miedzy czasem przerwania leczenia a progresjg choroby. W przypadku
terapii, ktére majg okreslony maksymalny czas ich stosowania, istnieje mozliwos$¢ ograniczenia dtugosci

terapii w modelu ekonomicznym.

Wykresy Kaplana-Meiera dla populacji z dodatnia mutacjg BRCA1/2 przedstawiono ponizej.

Wykres 21. Wykresy Kaplana-Meiera dla czasu leczenia (MAGNITUDE).
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Mediana TTTD w ramieniu niraparyb + AAP wynosita 20,9 miesiecy, natomiast w ramieniu AAP - 14,0
miesiecy. HR(TTTD) NIR+AAP vs AAP wynosit 0,56 (95% Cl: 0,41; 0,75; p = 0,001). Zatozenia hazardu
proporcjonalnego w przypadku poréownywanych interwencji w badaniu MAGNITUDE testowano z wy-
korzystaniem wykresu hazardu skumulowanego (Wykres 22), wykresu log-log (Wykres 23), a takze sta-

tystycznego testu Schoenfelda (Wykres 24).

Wykres 22. Wykres hazardu skumulowanego dla TTTD (MAGNITUDE).
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Wykres 23. Wykres log-log dla TTD (MAGNITUDE).
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Wykres 24. Wykres Schoenfelda dla TTTD (MAGNITUDE).
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Test Shoenfelda potwierdza, ze zatozenia hazardu proporcjonalnego nie zostaty spetnione (p = 0,902).

Potwierdzajg to rowniez liczne przeciecia sie krzywych na wykresie log-log. Z tego wzgledu uznano, ze
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zastosowanie hazardu proporcjonalnego dla TTTD nie jest wtasciwym podejsciem do szacowania czasu

leczenia.
Oszacowanie czasu leczenia w niniejszej analizie moze by¢ zrealizowane na podstawie:

e czasu do zakoriczenia leczenia (dla ramion niraparyb + AAP i AAP),
e czasu do progresji,

e mediany czasu leczenia.

4.8.4.1 Modelowanie na podstawie czasu do zakoriczenia leczenia TTTD

Czas do zakoniczenia leczenia (TTTD) zostat zdefiniowany jako czas od momentu rozpoczecia leczenia do
jego zakonczenia niezaleznie od przyczyny, z jakiej to nastgpito. Dla ramion NIR+AAP oraz AAP mozliwe

jest oddzielne dopasowanie modelu parametrycznego do danych z badania lub dopasowanie wspdlne.
Indywidualne dopasowanie

W celu indywidualnego dopasowania krzywej parametrycznej do danych z badania zastosowano modele
standardowo stosowane w analizach ekonomicznych, tzn. model Weibull’a, wyktadniczy, log-normalny,
log-logistyczny, Gompertz’'a, uogdlniony gamma oraz gamma. Zostaty one dopasowane niezaleznie do

ramion NIR+AAP oraz AAP. Dopasowane krzywe dla obu ramion przedstawiono ponizej.

Wykres 25. TTTD dla pacjentow w ramieniu niraparyb + AAP.
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Wykres 26. TTTD dla pacjentdow w ramieniu AAP.
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki statystycznego dopasowania wg kryteriéw AIC i BIC, a takze me-

diane i $redni czas TTTD dla obu ramion.

Tabela 14. Ocena dopasowania modeli parametrycznych oraz mediana i sredni czas przebywania
w stanie TTTD w ramionach niraparyb + AAP i PBO + AAP.

Mediana TTTD $rednia TTTD

Model parametryczny AlC BIC . .
(niedyskontowane LY)  (niedyskontowane LY)

niraparyb + AAP

wykfadniczy 704,51 707,23 1,70 1,95
Weibull'a 704,51 709,96 1,76 1,97
gamma 704,62 710,08 1,74 1,97

Gompertz'a 705,39 710,85 1,77 1,97

log-logistyczny 706,66 712,12 1,69 2,01

uogdlniony gamma 706,50 714,68 1,76 1,97

log-normalny 714,30 719,76 1,64 1,99
PBO + AAP

gamma 765.06 770.50 1,08 1,34

Weibull'a 766.07 771.50 1,10 1,34

log-logistyczny 766.86 772.30 1,01 1,38

uog, gamma 766.59 774.75 1,05 1,34

wykfadniczy 770.36 773.08 0,99 1,33

Gompertz'a 769.93 775.37 1,09 1,34
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Model parametryczny

log-normalny

AIC

770.07

AESTIMO

BIC Mediana TTTD Srednia TTTD
(niedyskontowane LY)  (niedyskontowane LY)
775.51 1,08 1,32

W oparciu o wyniki oceny wg AIC i BIC, w ramieniu niraparyb + AAP najlepszym dopasowaniem cechuje

sie dystrybucja wyktadnicza. Pomimo dobrego dopasowania do danych z badania, w dalszym horyzoncie

czasowym model wyktadniczy prowadzi do przeszacowania czasu leczenia pacjentow. Z tego wzgledu za

najlepszy wybér uznano drugi w kolejnosci model Weibull’a. Natomiast w ramieniu AAP najlepszym do-

pasowaniem cechuje sie model gamma, ktéry na podstawie oceny wizualnej uznano za wtasciwy do

przyjecia w ramach analizy podstawowe;.

Wspdlne dopasowanie

Na potrzeby wspdlnego dopasowania krzywej parametryczne dane o TTTD z badania MAGNITUDE dla

ramion niraparyb + AAP oraz PBO + AAP potaczono. Nastepnie analogicznie do indywidualnego dopaso-

wania opisanego powyzej dopasowano standardowo stosowane modele parametryczne. Dopasowane

krzywe przedstawiono na kolejnym wykresie.

Wykres 27. Wspdlne dopasowanie modeli parametrycznych do TTTD (MAGNITUDE).
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W tabeli ponizej znajdujg sie wyniki dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC,

a takze mediany i Sredni czas przebywania w stanie TTTD.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 15. Ocena dopasowania modeli parametrycznych oraz mediana i sredni czas przebywania
w stanie TTTD w ramionach niraparyb + AAP i PBO + AAP, dopasowanie wspodlne.

Mediana TTTD Srednia TTTD

Model Al BIC (niedyskontowane LY) (niedyskontowane LY)

parametryczny . .
Niraparyb + AAP PBO + AAP Niraparyb + AAP PBO + AAP

gamma 1468,47 1478,72 1,76 1,07 1,98 1,35

Weibull'a 1468,89 1479,14 1,77 1,09 1,98 1,35

uog, gamma 1470,47 1484,13 1,75 1,07 1,98 1,35

wyktadniczy 1474,87 1481,70 1,70 0,99 1,95 1,34

log-logistyczny 1473,39 1483,64 1,68 1,01 1,99 1,42

Gompertz'a 1473,43 1483,68 1,79 1,07 1,97 1,34

log-normalny 1 486,83 1497,08 1,58 0,98 1,94 1,44

Na podstawie oceny wizualnej oraz wynikow kryteridw statystycznych stwierdzono, ze wszystkie modele
zostaty prawidtowo dopasowane do danych z badania MAGNITUDE oraz prawidtowo odwzorowujg dtu-
goterminowa prognoze dotyczaca czasu leczenia. Jako najlepiej dopasowany uznano model gamma. Na-
lezy zaznaczy¢, ze wspdlne dopasowanie krzywych nie jest zalecane z powodu niespetnienia kryteriow

proporcjonalnosci krzywych TTTD dla NIR+AAP i AAP.

4.8.4.2 Leczenie do momentu progres;ji

Biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne dla leku Akeega oraz proponowany projekt programu leko-
wego terapia schematem niraparyb + AAP moze by¢ stosowana, analogicznie do interwencji w tym sa-
mym wskazaniu, do momentu progresji choroby. Umozliwia to przyjecia zatozenia, ze leczenie bedzie
kontynuowane do momentu wystapienia zdarzenia w stanie rPFS. Oznacza to, ze leczenie bedzie trwato

do momentu progresji choroby lub zgonu pacjenta, w zaleznosci od tego co nastapi jako pierwsze.

4.8.4.3 Krzywe TTTD przyjete w wariancie podstawowym

W niniejszym podrozdziale przedstawiono krzywe czasu TTTD zastosowane w wariancie podstawowym

przeprowadzanej analizy.

Ze wzgledu na dojrzato$¢ danych o czasie leczenia pacjentdw w obu ramionach badania MAGNITUDE,
jako najlepszg metode oszacowania czasu leczenia dla obydwdch interwencji uznano niezalezne dopa-
sowanie krzywych parametrycznych. W ramieniu NIR+AAP, biorgc pod uwage kryteria statystyczne AlIC
i BIC oraz ocene wizualng, zdecydowano o wyborze modelu Weibull’a. Z kolei dla ramienia AAP wybrano

model gamma.
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Enzalutamid nie byt komparatorem w badaniu MAGNITUDE, przez co brak danych o czasie leczenia dla
tej interwencji. Biorgc pod uwage, ze zgodnie z zapisami programu lekowego B.56, w ramach ktérego
finansowane jest leczenie enzalutamidem pacjentow z mCRPC, pacjenci mogg by¢ leczeni do momentu
progresji choroby, w ramieniu enzalutamidu przyjeto, ze czas leczenia bedzie rowny czasowi przebywa-

nia pacjentéw w stanie rPFS. Uzyskane krzywe czasu leczenia przedstawiono na kolejnym wykresie.

Wykres 28. Krzywe czasu leczenia przyjete w wariancie podstawowym.

100%
TTTD NIR+AAP
90%
80% = == == TTTD PBO+AAP
§ 70% - e e TTTD ENZ
9
S 60%
o s [([\/] TTTD'PBO+AAP
S 50%
v Aon
] _ s ] TTTD NIR+AAP
o 40%
a
s
O 30%
20%
10%
0% - e e e
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Czas (lata)

Tabela 16 przedstawia mediane oraz $redni czas leczenia pacjentdw w analizie podstawowe;j.

Tabela 16. Mediana i Sredni czas leczenia pacjentdow, analiza podstawowa.

Ramie leczenia Media czasu leczenia Sredni czas leczenia
Niraparyb + AAP 1,76 lat 2,30 lat
AAP 1,09 lat 1,40 lat
Enzalutamid 1,82 lat 1,82 lat
4.9 Uzytecznosci standw zdrowia (CUA)

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla produktu leczniczego Akeega, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano

indeksy uzytecznosci dla nastepujgcych standw zdrowotnych:

e okres wolny od progresji choroby,

e okres po wystgpieniu progresji choroby,
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e zgon.

4.9.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, wykonano w celu
przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata
zycia skorygowane o jakos$¢, gtéwny wynik zdrowotny w swietle polskich wytycznych przeprowadzenia

analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICER.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladu systematycznego wartosci uzytecznosci dla standw zdro-

wia zdefiniowanych w modelu, co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016.

Warunkiem wykorzystania zidentyfikowanego przegladu systematycznego jako zrédta danych o warto-
$ciach uzytecznosci sg: brak watpliwosci metodologicznych co do systematycznosci wyszukiwania, aktu-
alnos$é (do 5 lat od momentu publikacji) oraz uwzgledniania uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznio-

nych w modelu.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriéw wigczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wybranie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutdw i abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 10 listopada 2023 r. w bazie informacji me-
dycznej MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito
odnalezienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenie dotyczgce uwzgledniania uzytecznosci
dla standw zdrowia wyrdznionych w modelu. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angiel-
skim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-
5D, poniewaz jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono

szczegdtowe kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstraktow, a nastepnie petnych tekstow.
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Tabela 17. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia w raku
gruczotu krokowego.

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

przeglad systematyczny uzytecznosci za-
rodzaj badania wierajgcy uzytecznosci dla standw zdro- inny rodzaj badania
wia wyrdznionych w modelu

el chorzy na przerzutowego, opornego na  populacja inna niz okreslona w kryte-

kastracje raka gruczotu krokowego riach wtgczenia
uzytecznosci przedstawione dla stanow . , . .
) brak uzytecznosci dla stanéw zdrowot-
o zdrowotnych modelu (np. podziat na o L
wyniki nych odpowiadajgcych co najmniej jed-

okres wolny od progresji choroby i po

orogresji choroby) nemu z wyréznionych stanow modelu

kwestionariusz standardowo wykorzysty-
wany do okreslania uzytecznosci stanéw

zdrowia (EQ5D, SF-6D, HUI-3, 15D), w

uzasadnionym przypadku, np. braku od- inna metoda pomiaru niz wymieniona w
nalezienia uzytecznosci mierzonych jed- kryteriach wtgczenia
nym ze zdefiniowanych powyzej kwestio-

nariuszu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwa-

nie o alternatywne metody pomiaru

metoda pomiaru

jezyk angielski lub polski inny niz okreslony w kryteriach wigczenia

ostatnie 5 lat (w przypadku przegladdw
data publikacji systematycznych) liczac od dnia wyszuki-
wania

inna niz data okreslona w kryteriach wta-
czenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medycznej Medline (Pubmed) zawierata stowa
kluczowe okreslajgce jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich

pomiaru. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 prostate or prostatic 273 066
#2 Metastatic 1339787
43 Cancer OR Cancers OR Malignancy OR Malignancies OR Malignant OR Neoplasms OR Neoplasm 5 678 094
OR Neoplasias OR Neoplasia OR Tumors OR Tumor

#4 ,castrate resistant" OR "castration resistant" 12 799
#5 mCRPC 2950
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 2787

utility[tiab] OR disutility[tiab] OR utilities[tiab] OR disutilities[tiab] OR "health status"[tiab] OR
"health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
#7 measures"[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR eurogol[tiab] OR euro-gol[tiab] OR 359451
"HUI"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIlI"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR "SF- 6D"[tiab]
OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab]

#8 #6 AND #7 126
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

Data wyszukiwania: 10 listopada 2023 rok
Wykres 29 przedstawia diagram prezentujacy liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutow i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 29. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania uzytecznosci wyréznionych w modelu w stanach
zwigzanych z mCRPC.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 126
tacznie: 126

Duplikaty: 0 Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow

i streszczen:
Rodzaj badania —
Populacja —
tacznie: /5

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow (brak wartosci uzytecznosci, nieodpowiedni rodzaj
badania, jezyk lub kwestionariusz)

tacznie:

Publikacje wtaczone do przegladu:

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wtgczono 18 publikacji. W trakcie przegladu nie odnale-
ziono przegladdw systematycznych uzytecznosci. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan

wtgczonych do przegladu badan uzytecznosci.
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Tabela 19. Uzytecznosci oszacowane w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego.

Metoda
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja pomiaru
uzytecznosci
Ocena jakosci zycia i bezpieczenstwa na podstawie Pacjenci z potwierdzonym mCRPC leczeni kabazy-
danych z badania fazy llIB/IV (The United Kingdom  takselem, otrzymujacy wczesniej terapie schema-
Bahl 2015 Early Access Programme) chorych z mCRPC leczo-  tem zawierajgcym docetaksel (UK) N =112, zwy-  EQ-5D-3L
nych kabazytakselem, wczedniej leczonych docetak- szczegdlnieniem pacjentow, ktdrzy przyjeli 10 cykli
selem terapii kabazytakselem (n = 28)
Analiza kosztow efektywnosci terapii abirateron +
. prednizon (COU-AA-301), kabazytaksel + prednizon  Pacjenci z mCRPC, oporni na leczenie docetakse-
B 201 EQ-5D
arqawi 2019 (TROPIC) i enzalutamidem (AFFIRM) pacjentow z lem Q-5
mCRPC leczonych wczesniej docetakselem
) L Pacjenci z rakiem prostaty (N = 3 667, Belgia,
sody 2015 Ocena/wp’rng przlerzutow do kosci na jako$¢ zycia Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania, UK), z wyr6:- ——
4 oArazAbol u paqentow z rakiem prostaty, na pf’dSta‘ nieniem ze wzgledu na obecnos¢ i rodzaj przerzu-
wie niezaleznego, wielonarodowego, przekrojowego tow:
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu) ’
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

Wszyscy pacjenci

warto$¢ poczatkowa: 0,698
po 2. cyklach: 0,731

po 4. cyklach: 0,767

po 6. cyklach: 0,762

po 8. cyklach: 0,783

po 10. cyklach: 0,818

Pacjenci, ktorzy otrzymali 10 cykli kabazytakselu

wartos¢ poczatkowa: 0,722
po 2. cyklach: 0,786

po 4. cyklach: 0,777

po 6. cyklach: 0,803

po 8. cyklach: 0,815

po 10. cyklach: 0,816

stan bez progresji: 0,617 (SE: 0,55-0,68)
stan po progresji: 0,37 (0,33-0,41)

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystapieniem
AEs lI/IV stopnia

anemia:-0,119
biegunka:-0,212
zmeczenie:-0,473
bol plecéw:-0,067
neutropenia:-0,131
bol kosci:-0,067

Pacjenci z przerzutami do kosci: 0,65 (95% Cl:
0,62; 0,68)

Pacjenci bez przerzutéw do kosci: 0,81 (95%
Cl:0,78;0,84)
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Publikacja

Dearden 2018

Diels 2015

Ghtnekar 2014

Heindreich 2016

Hill 2019

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Rodzaj publikacji

badania ankietowego dla Adelphi Prostate Cancer
Disease

Specific Programme

Poréwnanie stanow pacjentéw leczonych AAP i en-
zalutamidem z powodu mCRPC, z wykorzystaniem
kwestionariuszy PRO (patient-reported outcome)

Mapowanie uzytecznosci zgodnych z EQ-5D na pod-

stawie kwestionariusza FACT-P, na podstwie danych

z przekrojowego obserwacyjnego badania pacjen-
tow z mCRPC

Mapowanie uzytecznosci zgodnych z EQ-5D na pod-
stawie kwestionariusza FACT-P dla pacjentow z
mCRPC z badania AFFIRM

Ocena wptywu leczenia enzalutamidem vs bikaluta-

midem na jako$¢ zycia (HRQOL) pacjentdw z bezob-

jawowym lub tagodnym mCRPC w miedzynarodo-

wym, randomizowanym, double-blinded, badaniu Il
fazy TERRAIN

Analiza kosztow-efektywnosci terapii enzalutamid +
metformina w leczeniu mCRPC

Populacja

przerzuty do kosci, n =1 971 (uwzglednio-
nych 570),

przerzuty inne niz kostne, n = 551 (uwzgled-
nionych 215)

Pacjenci z mCRPC (N = 152, Francja, Niemcy, UK)

przed lub po chemioterapii, z podziatem na:

leczeni AAP: 78
leczeni ENZA: 74

Dorosli pacjenci z mCRPC (N = 602, Niemcy, Fran-

cja, Holandia, UK, Belgia, Szwecja), z podziatem
na:
nieleczeni chemioterapig, n = 236
w trakcie chemioterapii, n = 223
po chemioterapii, n = 143

Pacjenci z mCRPC z badania AFFIRM

Pacjenci z mCRPC o fagodnym przebiegu lub
bezobjawowym (N = 375), z podziatem na ra-
miona badania:

pacjenci leczeni enzalutamidem, n = 184
pacjenci leczeni bikalutamidem, n = 191

Pacjenci z mCRPC

Metoda
pomiaru
uzytecznosci

EQ-5D-5L

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D
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Podane wartosci uzytecznosci

Pacjenci leczeni AAP: 0,84 (SD: 0,20)
Pacjenci leczeni ENZA: 0,80 (SD: 0,23)

e  wszyscy: 0,66 (SE: 0,01)

e nieleczeni chemioterapiag: 0,70 (SE: 0,02)
e W trakcie chemioterapii: 0,66 (SE: 0,02)
e  po chemioterapii: 0,60 (SE: 0,03)

warto$¢ hipotetyczna (UK)

e  stabilna choroba: 0,688

e  progresja choroby: 0,603
warto$¢ doswiadczalna (Szwecja)

e  stabilna choroba: 0,826
e  progresja choroby: 0,784

e leczeni enzalutamidem: 0,81 (SD: 0,20)
e leczeni bikalutamidem: 0,83 (SD: 0,18)

. 1. linia leczenia: 0,83

e 2 .linia leczenia, przed chemioterapia: 0,70
e |eczenie chemioterapia: 0,66

e |eczenie po chemioterapii: 0,6



65
Metoda
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja pomiaru
uzytecznosci
Mapowanie uzytecznosci zgodnych z EQ-5D na pod- L )
, P CRPC, z bezob lub tagod
stawie kwestionariusza FACT-P dla pacjentéw z aqerm Z m £ ez'o Jawowym u' 280 'nym
Ivanescu 2014 mCRPC w badaniu z randomizacja, double-blinded przebiegiem choroby, nieleczeni chemioterapig (N EQ-5D
' / =1669
placebo-controlled )
Pacjenci z mCRPC, wtaczeni 4 tygodnie po rozpo-
L o czeciu leczenia poprzedzonego terapig docetakse-
Ocena jakosci zycia (HRQOL) oraz jej zmiany w cza- lem (N = 167, Holandia), z wyodrebnieniem:
Kuppen 2019 sie pacjentéw z mCRPC z prospektywnego, obser- o ) ) ) EQ-5D
wacyjnego badania PRO-CAPRI e  pacjenci nieleczeni chemioterapig (CHT-na-
ive), n =112
e pacjenci po leczeniu chemioterapig, n = 39
Pacjenci z mCRPC leczeni enzalutamidem (N =
1732), z wyrdznieniem czterech kohort:
e  pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapia
(CHT-naive) i abirateronem (AA-naive), n =
) 1171
Dtugookresowe, prospektywne, obserwacyjne bada-
Payne 2021 nie PREMISE e pacjenci leczeni chemioterapia, AA-naive, n= EQ-5D-5L
418
e  pacjenci CHT-naive, leczeni abirateronem, n =
42
e  pacjenci leczeni chemioterapia i abiratero-
nem, n =94
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu) ’
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

e BSC:0,5
° uraz mézgowo-naczyniowy:-0,15

e  wartos$¢ podstawowa: 0,844
e  wartos¢ przewidywana: 0,842
e  warto$¢ zaobserwowana: 0,823

e wszyscy pacjenci: 0,82 (SD: 0,17)
CHT-naive: 0,82 (SD: 0,16)
e poleczeniu CTH: 0,82 (SD: 0,16)

CHT-naive, AA-naive

e  wartos¢ podstawowa: 0,71 (SD: 0,24)
e po3mies.:0,72 (SD: 0,23)

e po6mies.: 0,73 (SD: 0,23)

e  po 9 mies.:0,76 (SD: 0,2)

leczeni CHT, AA-naive

e wartos¢ podstawowa: 0,68 (SD: 0,24)
e  po 3 mies.: 0,68 (SD: 0,24)

po 6 mies.: 0,74 (SD: 0,20)

po 9 mies.: 0,73 (SD: 0,23)
CHT-naive, leczeni abirateronem

e  wartos¢ podstawowa: 0,67 (SD: 0,27)
e po 3 mies.: 0,68 (SD: 0,23)

e po6mies.: 0,73 (SD: 0,19)

e po9mies.:0,83(SD: 0,13)

leczeni CHT i abirateronem

e  wartos$¢ podstawowa: 0,63 (SD: 0,24)
e po3mies.: 0,63 (SD:0,24)
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Publikacja

Saad 2023

Saad 2017

Xu 2022

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Rodzaj publikacji Populacja

Pacjenci z mCRPC i obecnymi mutacjami w genach
DDR/HRR, wczesnie leczeni nie wiecej niz dwoma
schematami chemioterapii opartej na taksanach, z
progresja po leczeniu co najmniej jedng linig hor-
monoterapii lekiem nowej (N = 97), w tym pa-
cjenci z mutacjg w genach BRCA1/2 (n = 56)

Miedzynarodowe, open-label, jednoramienne bada-
nie Il fazy TALAPRO-1 dotyczgce terapii talazopary-
bem w leczeniu mCRPC z obecnymi mutacjami w
genach DDR/HRR

Populacja z badania PREVAIL, u ktérych wystgpito
przynajmniej jedno zdarzenie w uktadzie kostnym
(N =587)

Pacjenci z mCRPC o tagodnym lub bezobjawowym
przebiegu, nieleczeni chemioterapig, pomimo te-
rapii deprywacjg androgenami, w tym:

e  pacjenci z jakimkolwiek SRE, n = 162
pacjenci, u ktérych wykonano operacje lub
radioterapie na kos¢, n = 107
pacjenci z patologiczng zmiang (peknieciem
lub ztamanie) kosci, n =31

e  pacjenci z uciskiem rdzenia kregostupa, n =
23

Populacja z badania AFFIRM, u ktérych wystapito
przynajmniej jedno zdarzenie w uktadzie kostnym
(N=421)

Pacjenci z mCRPC, wczesniej leczeni jednym lub
dwoma schematami chemioterapii

Analiza jakosci zycia (HRQoL) oraz stanéw zdrowia
na podstawie danych PRO pacjentéw z badan z ran-
domizacjg, double-blinded, placebo-controled, Il fazy

PREVAIL i AFFIRM, u ktérych wystapity zdarzenia w

uktadzie kostnym (SRE)

Analiza kosztow-efektywnosci terapii olaparybem w Dorosli pacjenci z mCRPC, u ktdérych potwierdzono

leczeniu pacjentéw z mCRPC i obecnoscig mutacji  obecno$é¢ mutacji BRCA1/2 lub ATM, u ktérych na-
BRCA1/2 lub ATM z prospektywnego, wieloosrodko-  stapito pogorszenie stanu zdrowia podczas lecze-
wego, open-label badania Il fazy PROfound z rando-  nia enzalutamidem lub abirateronem w stadium
mizacja mMCRPC, nmCRPC lub mHSPC, wczesniej leczeni

Metoda
pomiaru
uzytecznosci

EQ-5D-5L

EQ-5D

EQ-5D

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

e po6mies.:0,69 (SD:0,27)
e po9mies.:0,65(SD:0,32)

Zmiana uzytecznosci wzgledem wartosci bazowej
u pacjentow leczonych talazoparybem

e wszyscy pacjenci: 0,05 (95% Cl: 0,01; 0,08)
e zmutacja BRCA1/2: 0,07 (95% Cl: 0,03:0,10)

Badanie PREVAIL

e  wartosc érednia: 0,829 (SD: 0,154)
e wystgpienie jakiegokolwiek SRE:-0,11 (95%

Cl:-0,15;-0,06)

e  operacja lub radioterapia:-0,06 (95%Cl:-0,10;
-0,02)

e  patologiczna zmiana:-0,20 (95% Cl:-0,36;-
0,04)

e  ucisk rdzenia kregostupa:-0,24 (95% Cl:-0,39;
-0,08)

Badanie AFFIRM

e bd.

e  stan bez progresji: 0,617
e  stan po progresji: 0,37

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystapieniem
AEs IIl/IV stopnia

. anemia:-0,119
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Publikacja

Zeng 2022

Zhong 2013

Rodzaj publikacji

Analiza kosztédw-efektywnosci leczenia izotopem
radu-223 pacjentow chorych na mCRPC, z przerzu-
tami do kosci, na podstawie badania ALSYMPCA

Analiza kosztéw efektywnosci pacjentéw z mCRPC

leczonych abirateronem, kabazytakselem, mitoksa-

tronem i prednizonem, po niepowodzeniu leczenia

leczenia docetakselem, na podstawie miedzynaro-

dowych badan z randomizacjg Ill fazy TROPIC i COU-
AA-301

Populacja

chemioterapig oparta na taksanach, nie podda-
wani kastracji operacyjnej

Dorosli pacjenci z mCRPC, z przerzutami do kosci,
wczesniej leczeni docetakselem lub niekwalifiku-
jacy sie do terapii docetakselem, z przynajmniej
dwoma przerzutami do kosci i brakiem przerzutow
trzewnych

Pacjenci z mCRPC, po niepowodzeniu terapii doce- HUI, EQ-5D,

takselem

*uzytecznosci uzyskanych za pomocg kwestionariuszy QWB i SG nie uwzgledniono

Metoda
pomiaru

uzytecznosci

EQ-5D

SG, QWB*

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

e mdtosci:-0,21

° zmeczenie:-0,09

e wymioty:-0,21

e  bodl plecow:-0,067

e  zapalenie drog moczowych:-0,07

Brak zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym

o stan PF, ramie Ra-223: 0,617

° stan PF, ramie BSC: 0,554

° stan PP: 0,511

Obecne zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym

. stan PF: 0,511
. stan PP: 0,474

e  Dbol kosci: 0,43
e  choroby serca: 0,51

Odnalezione publikacje, prezentujgce wartosci uzytecznosci standw zdrowia w populacji z rakiem gruczotu krokowego w roznych stadiach zaawansowania,

uzyskane za pomocg instrumentédw EQ-5D i HUI charakteryzujg sie wysokg zgodnoscig z rozwazanym problemem zdrowotnym. Wiekszo$¢ odnalezionych

badan dotyczy populacji, u ktdrej stosowano wczesniej leczenie chemioterapig oparte na taksanach, ktdra jest niezgodna z rozwazang populacjg. Dwa

sposrod uwzglednionych badan dotyczyty terapii inhibitorami PARP —badania Xu 2022 i Saad 2023. Pozostate badania najczesciej dotyczyty hormonoterapii

enzalutamidem badZ octanem abirateronu.

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia
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4.9.2 Jakosc¢ zycia pacjentéw w badaniu MAGNITUDE

W ramach badania MAGNITUDE zebrano dane kwestionariuszowe pochodzgce od pacjentéw (PRO,
z ang. patient-reported outcomes) dotyczace otrzymywanej terapii, w celu okreslenia m.in. wystepuja-
cych symptomow, tolerancji leczenia czy tez jakosci zycia skorelowanej ze stanem zdrowia (HRQoL,
z ang. health-related quality of life). Do pomiaru HRQoL wykorzystano kwestionariusze FACT-P i EQ-5D-
5L, dzieki czemu mozliwe byto okreslenie zaleznosci miedzy stanem pacjentdow a przebiegiem choroby

i/lub wptyw leczenia na ich stan.

Wraz z globalnym modelem ekonomicznym autorom analizy przekazano wartosci uzytecznosci wyzna-
czone na podstawie oceny jakosci zycia w badaniu rejestracyjnym MAGNITUDE. Do ich wyznaczenia wy-
korzystano dane uzyskane przy pomocy kwestionariuszy EQ-5D-5L oraz danych z publikacji Hernandez
2020. W badaniu tym przedstawiono sposéb obliczania uzytecznosci korzystajgc z kwestionariuszy EQ-
5D, wyznaczony na podstawie reprezentatywnych danych pochodzacych od 49 999 dorostych miesz-
kancow Wielkiej Brytanii. Autorzy modelu globalnego uznali za najlepsze podejscie zastosowanie mo-
delu hybrydowego (potgczenie modelu tobitowego i warunkowego modelu logitowego) skorygowanego

ze wzgledu na wiek i pte¢ pacjentéw.

Wartosci uzytecznosci przed i po progresji choroby obliczono dzieki modelowi mieszanych efektéw z po-
wtarzanymi pomiarami (RMME, z ang. repeated measures mixed-effects). Utworzony model uwzgledniat
wszystkie istotne statystycznie zmiany okreslone na podstawie analizy jednowymiarowej. Nastepnie sto-
sujac selekcje wsteczng usuwano zmienne o najmniejszej istotnosci do pozostawienia jedynie zmien-

nych, dla ktérych wartos¢ p byta nizsza niz 0,05.
Uzyskane wartosci uzytecznosci dla populacji z mutacjg BRCA1/2 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Uzytecznosci oszacowane na podstawie danych z badania MAGNITUDE.
Stan zdrowia Uzytecznos¢ (SE)
Przed progresja _

Po progres;ji
4.9.3 Uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej
W analizie ekonomicznej przyjeto wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych standw:

e stan przed progresjg choroby (pierwsza linia leczenia mCRPC),

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



69 AESTIMO

e stan po progresji choroby (druga i kolejne linie leczenia).

Dla stanu przed progresjg choroby jako podstawowg przyjeto wartosé uzytecznosci obliczong na pod-
stawie oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu MAGNITUDE réwna - Dla stanu po progresji cho-
roby postanowiono wykorzysta¢ wartos$é uzytecznosci pochodzgcy z danych literaturowych. Jedna
z przyczyn jest stosunkowo niewielka liczba pacjentow w badaniu, dla ktérych dostepne sg dane po pro-
gresji choroby (2 207 pacjentdw w stanie przed progresja vs 826 pacjentow w stanie po progresji). Po-
nadto wykorzystywanie wartosci literaturowych dla stanu po progresji choroby jest czestg praktyka
w przypadku analiz dotyczacych raka gruczotu krokowego. Sposrdd badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego uzytecznosci (zob. Rozdziat 4.9.1) zdecydowano o wyborze uzytecznosci dla
stanu po progresji choroby z badania Diels 2015. Badanie to dotyczyto 602 pacjentéw w 46 osrodkach
na terenie 6 krajow Unii Europejskiej leczonych z powodu mCRPC. Wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw,

u ktérych nastgpita progresja choroby po leczeniu wynosita 0,600.

Dodatkowo na podstawie Zrddet literaturowych w niniejszej analizie uwzgledniono obnizenie uzytecz-
nosci spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozadanych, zarowno w stanie przed progresjg jak i po

progresji choroby. Dane dotyczgce obnizenia uzytecznosci pacjentdw przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem AEs.

Zdarzenie niepozadane Obnlzenle, L!Zy_ SE Czas tr?/vanla' SE Zrédto
tecznosci zdarzenia (dni)
) Loyd 2008, NICE
Anemia -0,125 0,0217 25,40 2,5 TA391
Wozrost stezenia kreatyniny we krwi 0,000 0,000 7,00 0,7 NA
o Swinburn 2010,
Nadci$nienie -0,150 0,049 10,50 1,0 NICE TA259
) Nafees 2008,
Neutropenia -0,090 0,016 1,90 0,2 NICE TA391
Wartosci uzy-
tecznosci analo-
Trombocytopenia -0,090 0,016 23,80 2,4 gicznie do neu-
tropenii, NICE
TA391
, , Doyle 2008, NICE
Bol plecéow -0,070 0,012 10,50 1,0 TA391
, , . Doyle 2008, NICE
Bol kosci -0,070 0,012 10,50 1,0 TA391
) Nafees 2008,
Biegunka -0,047 0,008 8,00 0,80 NICE TA391

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Zdarzenie niepozadane

/Zmeczenie

Leukopenia

Hipokalemia

Limfopenia

Obnizenie uzy-

- SE
tecznosci
-0,094 0,016
-0,090 0,016
0,000 0,000
-0,090 0,016

Czas trwania
zdarzenia (dni)

19,30

11,00

10,50

1,90

SE

1,93

1,10

1,05

0,19

AESTIMO

Zrédto

NICE 2012, NICE
TA391

Wartosci uzy-
tecznosci analo-
gicznie do neu-

tropenii, NICE

TA391

NICE TA377

Wartosci uzy-
tecznosci analo-
gicznie do neu-

tropenii

Dla kazdego z wymienionych zdarzen niepozgdanych obliczono obnizenie uzytecznosci w przeliczeniu

na cykl modelu. Wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 22. Obnizenie wartosci uzytecznos$ci zwigzane z wystgpieniem AEs w przeliczeniu na cykl mo-

delu.

Zdarzenie niepozadane

Anemia

Wozrost stezenia kreatyniny we krwi

Nadci$nienie
Neutropenia
Trombocytopenia
Bél plecéw
Bél kosci
Biegunka
Zmeczenie
Leukopenia
Hipokalemia

Limfopenia

Obnizenie uzytecznosci

w przeliczeniu na cykl

-0,005
0,000
-0,014
-0,047
-0,004
-0,010
-0,007
-0,006
-0,005
-0,008
0,000

-0,047

SE

0,0217
0,000
0,049
0,016
0,016
0,012
0,012
0,008
0,016
0,016
0,000

0,016

Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 23. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowe].

Parametr

Wartos¢ podstawowa

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Wartos¢ uzytecznosci

Stan przed progresja choroby

Zrodto

MAGNITUDE

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Parametr

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu NIR+AAP

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu AAP

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu enzalutamidu

Wartos¢ podstawowa

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu NIR+AAP

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu AAP

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu enzalutamidu

5 Analiza kosztéw

Warto$¢ uzytecznosci

-0,011/cykl

-0,005/cykl

-0,005/cykl

Stan po progresji choroby

0,600 (SE: 0,030)

-0,019/cykl

-0,013/cykl

-0,013/cykl

AESTIMO

Zrédto
Obliczone na podstawie

danych literaturowych

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Diels 2015

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

e koszty zwigzane z pierwszg linig leczenia mCRPC:
o koszty poréwnywanych interwencji (NIR+AAP, AAP, enzalutamid),
o koszty podania lekdw,
o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty leczenia po progresji choroby:
o koszty dalszych linii leczenia

o koszty opieki terminalnej.

Nie uwzgledniono przy tym kosztow ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywg ptatnika publicznego.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekdw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych:

o obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 kwietnia 2024 r. (MZ 18/03/2024),

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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o komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2024 r. (DGL
26/03/2024),

o uchwata rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2024 r. (UR NFZ 02/04/2024),

o raport refundacyjny o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych
w ustawie lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jed-
nostkowych wyrobéw medycznych za styczen—grudzien 2023 r. (DGL 01/03/2024).

o platforma zakupowa dla podmiotéw publicznych (platformazakupowa.pl)

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.

5.1 Koszty jednostkowe lekow

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Akeega w wariantach z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RRS, przyjete zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg (zob. Roz-

dziat 2.5.), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Koszty jednostkowe opakowan leku Akeega.
Opakowanie Cena dla pfatnika (bez RSS) Cena efektywna dla pfatnika (z RSS)
Akeega, 56 tab. a 50/500 mg _ _
Akeega, 56 tab. a 100/500 mg _ _
Cene jednostkowg docetakselu zaczerpnieto z komunikatu dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycz-
nia 2018 r. do stycznia 2024 r. (DGL 26/03/2024). Dla octanu abirateronu jako wtasciwsze zrédto uznano
najnowsze odnalezione dane przetargowe opublikowane na stronie platfromazakupowa.pl. Na podsta-
wie odnalezionych przetargdw okreslono aktualny koszt octanu abirateronu na 0,0128 zt/mg (koszt jed-

nostkowy na podstawie DGL 26/03/2024 réwny 0,0511 zt/mg)

Cene prednizonu i prednizolonu oszacowano tacznie jako $rednig cene za miligram substancji czynnej
obliczonej na podstawie danych zamieszczonych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia na 1 kwietnia
2024 r. (MZ 18/03/2024). Dla enzalutamidu, olaparybu i kabazytakselu oszacowano cene jednostkowa
na podstawie odnalezionych danych przetargowych na stronie www.platfromazakupowa.pl. W przy-
padku olaparybu wyznaczono jedynie cene za opakowanie leku, poniewaz obie reprezentacje leku —
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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opak. 56 tab. a. 100 mg i opak. 56 tab. a. 150 mg — majg jednakowag cene, przez co wyznaczenie ceny za
jeden miligram substancji czynnej powodowatoby btedy w obliczeniach kosztu stosowania powyzszej

interwencji.

Poza leczeniem w ramach programu lekowego pacjenci mogg otrzymywac terapie deprywacji androge-
now (ADT, ang. Androgen Deprivation Therapy) w postaci kastracji farmakologicznej. Do obecnie refun-
dowanych nalezg bikalutamid, goserelina i leuprorelina. Ceny dla bikalutamidu i gosereliny oszacowano
jako $rednig cene za miligram substancji czynnej obliczonej na podstawie danych zamieszczonych w ob-
wieszczeniu Ministra Zdrowia na 1 kwietnia 2024 r. (MZ 18/03/2024) oraz na podstawie
DGL 26/03/2024. 7 powodu duzej rozbieznosci miedzy cenami produktéw leczniczych zawierajgcych
leuproreline, postanowiono nie oblicza¢ $redniej ceny jednostkowej dla substancji czynnej, natomiast

uwzgledniono ceny poszczegdlnych produktow.

Oszacowane ceny zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 25. Oszacowane koszty jednostkowe substancji czynnych uwzglednionych w analizie.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto
docetaksel 0,8194 zt/mg
DGL 26/03/2024
bikalutamid 0,0160 zt/mg
prednizon 0,1720 zt/mg
prednizolon 0,0867 zt/mg
goserelina 50,90 zt/mg
leuprolelina (Eligard, 22,5 mg) 659,45 zt/opak
MZ 18/03/2024
leuprolelina (Eligard, 45 mg) 1 234,60 zt/opak
leuprolelina (Leuprostin 5 mg) 575,22 zt/opak
leuprolelina (Librexa, 11,25 mg) 552,44 zt/opak
degareliks 656,46 zt/fiol
enzalutamid 1,9060 zt/mg
olaparyb 8 296,82 zt/opakowanie
platformazakupowa.pl
kabazytaksel 54,16 zt/mg
octan abirateronu 0,0128 zt/mg

Koszty jednostkowe, wraz z zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji cyklicznego kosztu po-

rownywanych interwencji.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
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5.2 Zuzycie lekéw i koszt cyklu leczenia

Srednig liczbe zuzytych jednostek (miligramdw) substancji czynnych w przeliczeniu na miesieczny cykl
modelu obliczono jako iloczyn liczby zuzytych jednostek (miligraméw) zgodnie z planowanym dawko-

waniem oraz wzglednej intensywnosci dawki (RDI) poszczegdlnych substancji czynnych.
Planowe dawki niraparybu + AAP, AAP, olaparybu oraz enzalutamidu przyjeto nastepujaco:

e zgodnie z proponowanym programem lekowym, lek Akeega podawany jest doustnie w dawce
100 mg niraparyb/500 mg AA w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w dawce 5 g dwa
razy na dzien kazdego dnia 7-dniowego cyklu, do momentu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci,

e octan abirateronu podawany jest doustnie (1 000 mg co 24 godziny) w skojarzeniu z prednizo-
nem lub prednizolonem w dawce 10 mg na dobe kazdego dnia 7-dniowego cyklu, do momentu
wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci,

e olaparyb podawany jest doustnie w dawce 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe,
co odpowiada dawce 600 mg, kazdego dnia 7-dniowego cyklu, do momenty wystgpienia pro-
gresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci,

e enzalutamid stosowany jest w dawce 160 mg (cztery tabletki po 40 mg) w jednorazowej dawce
dobowej kazdego dnia 7-dniowego cyklu, do momentu wystgpienia progresji choroby lub nie-

akceptowalnej toksycznosci,

Wartosci wzglednej intensywnosci dawkowania (RDI) dla NIR+AAP oraz AAP zaczerpnieto z badania MA-
GNITUDE. Dla olaparybu przyjeto RDI = 100%. Wynika to z faktu, ze koszt opakowania olaparybu zawie-
rajgcego tabletki 150 mg jak i opakowania stuzgcego do redukcji dawki (tabletki zawierajgce 100 mg
substancji czynnej) majg jednakowg cene, przez co niezaleznie od RDI koszt olaparybu bedzie jedna-
kowy. RDI dla enzalutamidu réwniez przyjeto na poziomie 100% ze wzgledu na brak informacji o RDI dla
tego schematu leczenia. Wzgledne intensywnosci dawkowania wraz ze srednim zuzyciem poszczegdl-

nych substancji czynnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Srednie tygodniowe zuzycie substancji czynnych.

Liczba miligra- Liczba miligra-
SEISTER c.iawkowa- Substancja czynna Dawka planowa s tdeIen RDI S8 ty(flmen
nia (wg dawki plano- (wg dawki rze-
wej) czywistej)
. 100 mg NIRA/500 mg AA 2 1400 mg . 1225,0 mg
NIR+AAP niraparyb + AA azy na dobe /7000 mg 87,5% /6125,0 mg
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Liczba miligra- Liczba miligra-
Schemat dawkowa- mé dzier mo dzier
. WHOW Substancja czynna Dawka planowa W/tY 2! RDI W] .ZI
nia (wg dawki plano- (wg dawki rze-
wej) czywistej)
prednizon/ 5 mg 2 razy na dob 70m 61,3 m
prednizolon g Y s & = M
AA 1000 mg na dobe 7 000 mg 6720,0 mg
PBO AAP ; 96,0%
prednizon/ ,
10 dob 70 67,2
prednizolon Mg na cobe me < Mg
olaparyb olaparyb 600 mg na dobe 4200 mg 100% 4200 mg
enzalutamid enzalutamid 160 mg na dobe 1120 mg 100% 1200 mg

Niniejsza analiza uwzglednia réwniez leczenie wspomagajgce lekami ADT. Nalezg do nich bikalutamid,
degareliks, goserelina i leuprorelina. Na potrzeby obliczen przyjeto zatozenie, ze terapia ADT bedzie kon-
tynuowana przez caty okres leczenia pacjentéw do momentu zgonu, réwniez w trakcie stosowania ko-
lejnych linii leczenia. Tabela 27 przedstawia dawkowanie substancji czynnych podczas terapii deprywacji

androgendw.

Tabela 27. Dawkowanie lekéw w terapii ADT.

Liczba miligraméw / tydzien

Substancja czynna Schemat dawkowania T
bikalutamid 150 mg raz na dobe 1050 mg
goserelina 10,8 mg co 3 miesigce 0,9 mg

leuprolelina (Eligard, 22,5 mg) 22,5 mg co 3 miesigce 1,9 mg
leuprolelina (Eligard, 45 mg) 45 mg co 6 miesiecy 1,9 mg
leuprolelina (Leuprostin 5 mg) 5 mg co 3 miesigce 0,4 mg
leuprolelina (Librexa, 11,25 mg) 11,25 mg co 3 miesigce 0,9 mg
degareliks 80 mg co 4 tygodnie 20 mg

W celu doktadnego oszacowania faktycznego zuzycia poszczegdlnych lekéw w terapii ADT postuzono sie
informacjami z badania MAGNITUDE, ktére dotyczyty liczby pacjentéw leczonych uwzglednionymi sub-
stancjami czynnymi. Dodatkowo, aby okresli¢ udziaty poszczegdlnych produktdéw leczniczy zawieraja-
cych leuproreline wykorzystano liczbe zuzytych opakowan raportowang przez NFZ (DGL 06/07/2023),
przy pomocy ktorych zwazono udziaty kazdej z prezentacji leuproreliny w terapii ADT. Zebrane udziatu

przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Udziaty lekéw stosowanych w terapii deprywacji androgendw.

Substancia czvana Odsetek pacjentéw otrzymu- Liczba zuzytych opakowan Udziaty ADT w leczeniu
ja czy jacy leczenie (MAGNITUDE) (DGL 06/07/2023) MCRPC
bikalutamid 0,44% - 0,4%
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Substancja czynna

degareliks
goserelina
leuprorelina (Eligard)
leuprorelina (Eligard)
leuprorelina (Leuprostin)

leuprorelina (Librexa)

Odsetek pacjentéw otrzymu-
jacy leczenie (MAGNITUDE)

Liczba zuzytych opakowan
(DGL 06/07/2023)

5,33%

25,78%

45,33%

19529

23217

775

21596

AESTIMO

Udziaty ADT w leczeniu
mCRPC

5,3%
25,8%
13,6%
16,2%
0,5%

15,0%

Tabela 29 przedstawia oszacowane koszty poszczegdlnych terapii w przeliczeniu na cykl modelu oraz

roczny koszt ponoszony przez ptatnika.

Tabela 29. Koszty lekowe ponoszone w trakcie pierwszej linii leczenia mCRPC.

Substancja czynna

NIR+AAP (z RSS)
NIR+AAP (bez RSS)
AAP
enzalutamid

olaparyb

bikalutamid

degareliks

goserelina
leuprorelina (Eligard)

leuprorelina (Eligard)

leuprorelina (Leuprostin)

leuprorelina (Librexa)

taczny koszt ADT

5.3

Koszt terapii / tydzierh
Pierwsza linia leczenia
97,65 zt

213476 ¢

4148,41 zt

Terapia deprywacji androgenéw

0,07 zt
8,05zt
10,86 zt
6,48 zt
7,01zt
0,16 zt
7,33zt

39,98 zt

Koszty podania leczenia

Koszt terapii / rok
5095 zt

111 389 zt

216 458 zt

3,89zt
420,13 zt
566,83 zt
338,37 zt
365,89 zt

8,56 zt
382,64 zt

2 086,30 zt

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z administracjg leczenia specyficznie dla

polskiego systemu zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Swiad-

czenia podania substancji czynnych we wlewie dozylnym lub wstrzyknieciu podskérnym w programach

lekowych lub chemioterapii mogg by¢ realizowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospi-

talizacji, a o wyborze trybu podania leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania

Akeega
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oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem wystgpienia ewentual-

nych skutkéw ubocznych.

Dla lekéw podawanych w formie doustnej zatozono, ze podanie ich nie bedzie wymagato wizyty pacjenta
w odpowiednim osrodku, natomiast wydanie leku bedzie sie odbywato w trakcie wizyty diagnostyczne;j.
Z tego wzgledu w niniejszej analizie przyjeto, ze koszt podania lekéw drogg doustng nie bedzie wigzat

sie z dodatkowymi kosztami (koszt podania réwny 0 zt).

W przypadku lekéw podawanych drogg dozylng, przy kazdorazowym podaniu leku uwzgledniono moz-

liwosc¢ rozliczania kosztéw w ramach jednego ze Swiadczen:

e dlalekdéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii ,,Hospitalizacja jednego dnia zwia-
zana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw” o wycenie jednostkowej 639,60 zt
(NFZ 10/2024/DGL),

e dla lekéw refundowanych w programach lekowych: ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym” o wycenie jednostkowej 177,39 zt lub , Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”

o wycenie 798,22 zt (NFZ 7/2024/DGL).

Zgodnie z ChPL Akeega podanie NIR+AA odbywa sie w formie doustnej. Z tego wzgledu przyjeto, ze
podanie produktu leczniczego Akeega nie bedzie sie wigzato z dodatkowymi kosztami, przez co koszt
rozliczenia podania leku wynosi O zt. Analogiczne zatozenie przyjeto dla podania olaparybu, octanu abi-

rateronu, enzalutamidu, bikalutamidu oraz prednizonu/prednizolonu.

W przypadku kabazytakselu i docetakselu zatozono, ze ich podanie odbedzie sie w warunkach hospita-

lizacji jednodniowej, a rozliczenie podania bedzie sie odbywato w ramach odpowiedniego $Swiadczenia.

Dodatkowo w przypadku lekéw stosowanych w ramach terapii ADT, ktdore podawane sg we wstrzyknie-
ciu podskérnym uwzgledniono koszt podania w ramach $wiadczenia 5.30.00.0000012 , W12 Swiadcze-

nie specjalistyczne 2-go typu” o wycenie 125,25 zt.

Koszty podania lekdw przyjete w analizie podstawowe] zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 30. Koszty swiadczen zwigzanych z podaniem substancji czynnych w ramach leczenia mCRPC.

Cena punktu rozli-

Substancjaczynna  Sposéb podania  Nazwa $wiadczenia ~ Warto$¢ punktu Cena $wiadczenia

czeniowego
niraparyb+AA
p.o. - - - 0 zt
olaparyb
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu) _ A . ; o ‘ _
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia
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Cena punktu rozli-

Substancja czynna  Sposéb podania  Nazwa $wiadczenia =~ Warto$¢ punktu Cena $wiadczenia

czeniowego
enzalutamid
octan abirateronu
prednizon
prednizolon
bikalutamid
kabazytaksel 5'2'8'07.'??.00901
»Hospitalizacja 486,72 798,22 7t
zwigzana z wykona-
chlorek radu-223 niem programu”
iv. 5.08.05.0000175 1,64 2t
,Hospitalizacja jed-
docetaksel nego dnia zwiazana 390,00 639,60 2t
z podaniem leku z
czesci A katalogu le-
kow”
goserelina 5.30.00.0000012
degareliks s.C. ”W1.2 §W|adczen|e 75 1,67 zt 125,25 zt
specjalistyczne 2-go
leuprorelina typu”
54 Koszty diagnostyki i monitorowania

W pierwszej linii leczenia chorych z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana mozliwe jest
zastosowanie enzalutamidu, olaparybu, AAP oraz wnioskowanej interwencji. Od marca 2023 (MZ
20/02/2023) terapia octanem abirateronu finansowana jest w ramach katalogu chemioterapii, dlatego
w obliczeniach przyjeto, ze wszelkie Swiadczenia zwigzane z terapig AAP rozliczane bedg jak w przypadku
chemioterapii. W przypadku pacjentéw leczonych w ramach chemioterapii raz w miesigcu naliczano
Swiadczenie 5.08.05.0000008 ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” z katalogu $wiadczen
wspomagajacych (zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL). Dla lekéw refundowanych w ramach programu leko-
wego (wnioskowana interwencja, enzalutamid, olaparyb), zatozono, ze catos¢ kosztoéw zwigzanych z dia-
gnostyka oraz monitorowaniem przebiegu choroby w okresie wolnym od progresji bedzie zawarta w ry-
czafcie diagnostycznym w ramach $wiadczenia , Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka gru-
czotu krokowego” (zat. 2 do NFZ 7/2024/DGL). Wycene jednostkowg oraz tygodniowg $wiadczen przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Zarowno wnioskowana interwencja jak i olaparyb wskazane sg w leczeniu pacjentéw z mutacjami gendow
BRCA1/2. W zwigzku z powyzszym w obliczeniach uwzgledniono konieczno$é wykonania testéw diagno-

stycznych, ktére potwierdzg obecno$¢ mutacji. Koszt testu przyjeto na poziomie swiadczenia

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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5.53.01.00050003 ,Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych”, ktorego koszt

oszacowano na 4 186 zt. Swiadczenie naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu obliczeniowym.

Tabela 31. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem w trakcie leczenia w ramach pro-
gramu lekowego oraz podczas chemioterapii.
Koszt diagnostyki i mo-

Wycena $wiadczenia nitorowania w przelicze-
niu na tydzien

‘o . oz Wycena punktu rozli-
Swiadczenie Wartos¢ punktowa v P "
czeniowego
diagnostyka w progra-
mie leczenia chorych na

2758,08 453225 7 86,99 7t
raka gruczotu kroko-
wego 1,64 2t
okresowa ocena sku- 270,4 443,46 7t 102,34 7t

tecznosci chemioterapii

zaawansowane badanie
genetyczne w choro- 2434 1,72 4186 zt -
bach nowotworowych

W ramach kolejnych linii leczenia chorzy z mCRPC mogg otrzymac dalszg linie leczenia w ramach pro-
gramu lekowego (monoterapia olaparybem oraz leczenie kabazytakselem) lub z katalogu chemioterapii,
dlatego po progresji choroby w ramach leczenia pierwszej linii przerzutowego, opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem pacjentéw przyjeto na po-
ziomie kosztéw ponoszonych w trakcie leczenie finansowanego przez podmiot odpowiedzialny za finan-

sowanie terapii, na poziomie zaleznym od otrzymywanej terapii.

5.5 Dalsze linie leczenia

Pacjenci, u ktorych nastgpita progresja choroby po terapii w ramach pierwszej linii leczenia mCRPC mogg
otrzymywac dalsze aktywne leczenie systemowe. Zgodnie z obecnymi zapisami programu lekowego
B.56 mozliwe jest zastosowanie u nich terapii kabazytakselem lub olaparybem. Dodatkowo chorzy moga
otrzymywac terapie docetakselem finansowang z katalogu chemioterapii (zat. C19 do MZ 18/03/2024).
W analizie podstawowej przyjeto arbitralnie, ze RDI dla wszystkich schematéw w kolejnych liniach le-
czenia wynosi 100%, z powodu nieodnalezienia rzetelnych informacji o rzeczywistym dawkowaniu dla

dalszego leczenia. Schematy dawkowania poszczegdlnych terapii przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 32. Schematy dawkowania terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia mCRPC.

Schemat leczenia Dawkowanie RDI Dawka leku/tydzieri
olaparyb 300 mg dwa razy dziennie 4200 mg
100%
kabazytaksel 25 mg/m?2 p.c. co 3 tygodnie 351,05 mg
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z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



80 AESTIMO

Schemat leczenia Dawkowanie RDI Dawka leku/tydzien

docetaksel 75 mg/m?2 p.c. co 3 tygodnie 1053,15mg

Zgodnie z obowigzujgcymi zapisami dotyczacymi refundacji terapii olaparybem w Polsce w leczeniu
mMCRPC, jest on stosowany u pacjentéw, u ktérych potwierdzono obecnosé mutacji w genach BRCA1/2.
Oznacza to konieczno$¢ wykonania testow diagnostycznych w celu wykrycia aberracji, dlatego u pacjen-
téw leczonych olaparybem w ramach drugiej i kolejnej linii rozliczono swiadczenie 5.53.01.0005003 ,,Za-
awansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” wycenione na 4 186 zt (zob. Tabela

31).

Odsetki pacjentdw, u ktérych zastosowano poszczegdlne schematy oparto o badanie George 2020. Do-
tyczy ono rzeczywistej praktyki klinicznej pacjentéw z mCRPC, uwzglednionych w bazie Flatiron Health.
W badaniu uwzgledniono 2 559 pacjentéw leczonych w okresie od stycznia 2013 r. do wrzesnia 2017 r.,
sposréd ktorych u 49% zastosowano druga linie leczenia, natomiast u 43% trzecia linie leczenia mCRPC.
Dodatkowo przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci z wykrytg mutacjag BRCA1/2 nieleczeni wczesniej

PARPI, otrzymajg terapie olaparybem.

Przyjete udziaty stosowania poszczegdlnych terapii w drugiej i kolejnej linii leczenia zestawiono w kolej-

nej tabeli.

Tabela 33. Odsetki pacjentow, u ktérych stosowane sg poszczegdlne schematy w ramach dalszego le-

czenia.
Schemat leczenia NIR+AAP AAP/ENZ
olaparyb - 100%
docetaksel 69,0% 30,9%
kabazytaksel 31,0% 13,9%

Zaleznie od zastosowanej terapii w pierwszej linii mCRPC mogg wystepowac rdznice w dtugosci czasu
leczenia pacjentéw w ramach kolejnych linii. Spowodowane jest to stanem zdrowia pacjentow po otrzy-
manym leczenie. Z tego wzgledu w obliczeniach uwzgledniono czas dalszego leczenia po zastosowaniu
poréownywanych terapii. Czas leczenia w ramieniu enzalutamidu oparto o mediane czasu leczenia w ba-
daniu AFFIRM. W ramionach AAP oraz NIR+AAP czas terapii oparto o dane dla olaparybu z badania PRO-

found. Czasy leczenia pacjentow w kolejnych liniach przedstawia Tabela 34.
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Tabela 34. Czas leczenia w dalszych liniach leczenia.

Ramie leczenia Czas trwania leczenia Zrédto

niraparyb + AAP 7,40 mies. PROfound

placebo + AAP 3,90 mies. PROfound
enzalutamid 8,30 mies AFFIRM

Zestawienie kosztéw ponoszonych w trakcie dalszego leczenia przedstawiono ponize;.

Tabela 35. Koszty dalszych linii leczenia mCRPC.

Parametr NIR+AAP AAP ENZ
Badania genetyczne 0zt 4186,48 zt 4186,48 zt
Koszty leczenia 16 583,24 7t 75931,50 zt 151 985,68 zt
Diagnostyka i monitorowanie 2 072,94 zt 2 209,86zt 3951,97 zt
5.6 Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujac zatozenie, ze kazdorazowe wystgpienie
zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spéjne z definicjg zdarzenia niepozgdanego
3. i 4. stopnia uwzglednionych w modelu — wyjatkiem jest zmeczenie, ktére uznano za nieprowadzgce
do hospitalizacji i jego koszt oszacowano na podstawie kosztu pojedynczej konsultacji ambulatoryjne;j.
Koszt hospitalizacji dla pozostatych zdarzen niepozgdanych oszacowano przypisujac kazdemu z wyszcze-
gblnionych zdarzen odpowiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérej
mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Przypisujgc grupy JGP kierowano sie kodami
klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozadanych oraz statystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przy-
pisanych danym kodem w ramach grupy, starajac sie wyselekcjonowaé najbardziej odpowiednig grupe
dla danego zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospitalizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi

wskazania).

Szczegdty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 36. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl dla 2022 r.).

Srednia wartos¢

AR NEzeEE QR Liczba hospitalizacji jednostek hospitali-

Wartos¢ pkt rozli- Wycena hospitaliza-

dane grupa JGP zacji [pkt] czeniowego cji
Anemia, neutrope- 505 Zaburzenia 38 826 11 494,04 1,72 7t 10 463,77 7t
nia, krzepliwosci, inne
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Zdarzenie niepoiga-
dane

trombocytopenia,
leukopenia, limfo-
penia

Odpowiadajaca
grupa JGP

choroby krwi i $le-
dziony > 10 dni

S06 Zaburzenia

Liczba hospitalizacji jednostek hospitali-

Srednia wartoéé

zacji [pkt]

AESTIMO

Warto$é pkt rozli- Wycena hospitaliza-

czeniowego

gji

krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-
dziony > 1 dnia

55009 4 015,56

S07 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony <2 dni

18218 797,27

Wzrost aktywnosci

fosfatazy alkalicznej

we krwi, hipokalie-
mia

K26 Zaburzenia
wodno-elektroli-
towe

3326,76 zt

7910 1934,16

E86 Nadcisnienie
tetnicze oporne i 511
wtorne

Nadcisnienie 6 080,78 10 458,94 zt

A87 Inne choroby

uktadu nerwowego 3 806,48 zt

36 890 2 213,07

Bol plecow
H89D Choroby nie-
zapalne kosci i sta-

wow > 3 dni

11918 2 859,88

Bol kosci 3153,68 zt

H89C Choroby nie-

zapalne kosci i sta-
wow < 4 dni

11171 738,56

FA46 Choroby jamy

B 3 053,50 zt
brzusznej

58 146 1775,29

Biegunka

Dla zdarzen zwigzanych z chorobami krwi przyjeto jednakowy koszt hospitalizacji. Zwigzane jest to z bra-
kiem mozliwosci odnalezienia dedykowanych im grup JGP, przez co arbitralnie przypisano im grupy,

w ktorych mozliwe jest rozliczenie hospitalizacji w zblizonym zakresie jednostek chorobowych.

Jako ze dla zmeczenia przyjeto zatozenie, ze nie bedzie ono wymagato hospitalizacji, przypisano mu koszt

Swiadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia ambulatoryjnego.

Tabela 37. Koszt AEs uwzglednionych w analizie, leczonych ambulatoryjnie (NFZ 57/2023/DS0OZ).

Nazwa ambulatoryjnej grupy
Swiadczen specjalistycznych

Wycena punktu ~ Wycena swiadcze-

Wartos¢ punktowa . .
rozliczeniowego nia

Kod produktu

W11- Swiadczenie specjali-
styczne 1-go typu

5.30.00.0000011 44,00 zt 1,67 zt 75,68 zt

Koszty zdarzen niepozgdanych dla kazdej z uwzglednionych terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.
Schemat leczenia Koszt leczenia AEs Zrédto czestosci wystepowania AEs

przed progresjg choroby

NIR+AAP 7 725,51 zt MAGNITUDE
AAP 3861,76 zt MAGNITUDE
olaparyb 2 305,37 zt PROfound
enzalutamid 3861,76 zt Przyjeto na poziomie AAP

po progresji choroby
olaparyb 2 305,37 zt PROfound
kabazytaksel 17 551,89 zt TROPIC

Ocena NICE eteksylanu dabigatranu

docetaksel 3980,02 zt TA327

Koszty zdarzen niepozadanych naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu obliczeniowym modelu.

5.7 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegélng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-

lach.

Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej dla rybo-
cyklibu, AE Kisgali 2017. W analizie tej przyjeto, ze czes¢ pacjentéw poddana bedzie opiece w szpitalu
na oddziale opieki paliatywnej. Catkowity koszt opieki korica zycia oszacowano na 12 638,06 zt (stan na
2017 rok). Na potrzeby niniejszego opracowania skorygowano je o warto$¢ wskaznika cen towardow
i ustug konsumpcyjnych (CPI, z ang. Consumer Price Index) w kategorii Zdrowie za okres od 2017 roku
do 2022 roku (ostatni dostepny okres w ramach bazy danych Bank Danych Lokalnych udostepniane;
przez Gtéwny Urzad Statystyczny?). taczny wzrost cen $wiadczen opieki zdrowotnej w analizowanym

okresie oszacowano na 22,0%.

taczny koszt opieki konca zycia po uwzglednieniu powyzszej korekty oszacowano na 15 424,51 zt.

Koszt ten byt naliczany w modelu ekonomiczny jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

! Dostep online: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start.
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6 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg, aby w celu oceny wiarygodnosci modelowania przeprowadzone zo-

staty nastepujgce rodzaje walidacji:

e walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczenn w modelu,

e walidacja konwergencji wynikéw modelowania, tj. poréwnanie wynikéw niniejszej analizy eko-
nomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych,

e walidacja zewnetrzna wynikdw modelowania, tj. poréownanie projekcji modelu ekonomicznego

z dtugookresowymi wynikami badan klinicznych.

6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzeniem danych oraz struktura modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowanie wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e testowanie powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e analiza kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).
Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu przedstawiono w Rozdziale 13.4.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmiany kosztow i wynikéw zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych/maksymalnych wartosci parametréw kosztowych prowadzito do zmniej-
szenia/zwiekszenia kosztu catkowitego,

e wzrost/redukcja uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzito do zwiekszenia/zmniejszenia
efektéw zdrowotnych (QALY),

e modyfikacja parametrow kosztowych nie wptywata na zmiany osigganych wynikéw zdrowot-

nych.
Szczegdtowe wyniki analizy przedstawiono w Rozdziale 9.
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6.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu pordwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania NIR+AAP we wskazaniu leczenie mCRPC (zob. Roz-

dziat 3).

6.2.1 Walidacja zewnetrzna

Za wyjatkiem badania rejestracyjnego MAGNITUDE nie odnaleziono innych badan dtugookresowych,
ktérych wyniki mozna poréwnac z projekcjami modelu ekonomicznego dla rozwazanej interwencji (ni-
raparyb + AAP). Z tego wzgledu w celu pordwnania otrzymanych wynikow zdrowotnych dla leku Akeega
postuzono sie danymi z podwdjnie zaslepionego (double-blinded), badania lll fazy z randomizacjg PROpel
(Clarke 2022), dotyczacego leczenia olaparybem w potgczeniu z abirateronem w pierwszej linii leczenia
pacjentow z mCRPC, u ktdrych terapia ADT zakonczyta sie niepowodzeniem. Dla enzalutamidu i octanu
abirateronu wykorzystano retrospektywne badanie obserwacyjne Tagawa 2020 bedace analizg danych
z bazy Veterans Health Administration, w ktérej zebrano dane dotyczgce mCRPC u weterandw z USA.

Zebrane dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Porownanie efektow zdrowotnych w modelu ekonomicznym i literaturze.
Ramie leczenia Populacja Punkty koricowe Model ekonomiczny

olaparyb + abirateron

ocena badaczy
mediana ibPFS: 24,8 mies.

mediana ibPFS (populacja z

Badanie Clarke 2022, pacjenci HRR): NE
leczeni w pierwszej linii lecze- mediana OS: NR
nia mCRPC, u ktdrych terapia ocena ICR*

ADT zakoriczyta sie niepowo-
dzeniem, N = 796

ramie olaparyb + abirateron,

mediana ibPFS: 27,6 mies

mediana ibPFS (populacja z

Niraparyb + AAP

olaparyb + abiraterone mediana rPFS: 1,78 lat

vs PBO + abirateron - HRR): 28,8 mies.
n=399, w tym z mutacjami . mediana OS: 2,80 lat
HRR, n =111 PBO + abirateron
ramie PBO + abirateron, n = ocena badaczy
397, w tym z mutacjami HRR, mediana ibPFS: 16,6 mies.

n=115 mediana ibPFS (populacja z
HRR): 13,9 mies.
mediana OS: NR

ocena ICR*

mediana ibPFS: 16,4 mies.
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Ramie leczenia

enzalutamid

Populacja

Badanie Tagawa 2020, dorosli
pacjenci z rakiem prostaty, u
ktérych przeprowadzono ka-

stracje chirurgiczng lub farma-
kologiczng i zastosowano poz-
niejsze leczenie enzalutami-

dem lub octanem abirateronu

ramie enzalutamidu, n =
1229, w tym leczeni wytacz-
nie enzalutamidem, n = 668
ramie abirateronu, n =1 945,

w tym leczeni wytgcznie abira-
teronem, n = 889

Punkty koricowe

mediana ibPFS (populacja z

HRR): 13,8 mies.

ramie enzalutamidu
mediana OS: 29,6 mies.
OS po 6 mies.: 90,4%

OS po 12 mies.: 79,7%
OS po 24 mies.: 59,2%
OS po 42 mies.: 37,5%

leczeni wytacznie
enzalutamidem

mediana OS: 25,9 mies.
OS po 6 mies.: 82,5%
OS po 12 mies.: 69,5%
OS po 24 mies.: 52,5%
OS po 36 mies.: 43,1%

ramie abirateronu:

mediana 0S: 25,9 mies.

OS po 6 mies.: 88,6%

OS po 12 mies.: 76,5%
OS po 24 mies.: 54,0%
OS po 42 mies.: 31,7 %

AESTIMO

Model ekonomiczny

mediana rPFS: 1,38 lat
mediana OS: 2,30 lat
OS po 6 mies.: 94,3%
OS po 12 mies.: 82,8%
OS po 24 mies.: 56,5%
OS po 36 mies.: 35,5%

mediana rPFS: 0,92 lat
mediana OS: 2,17 lat
OS po 6 mies.: 92,8%

octan abirateronu leczeni wytacznie

oo o
abirateronem OS po 12 mies.: 83,1%

OS po 24 mies.: 54,9%
OS po 36 mies.: 22,6%

mediana 0S: 17,2 mies.
OS po 6 mies.: 76,4%
OS po 12 mies.: 60,7%
OS po 24 mies.: 41,7%
OS po 36 mies.: 32,2%
* independent central review
W badaniu Clarke 2022 mediana ibPFS w populacji ogdlnej w ocenie badaczy wynosita 24,8 miesigca,
natomiast w ocenie niezaleznej komisji — 27,6 mies. Dla populacji z obecnymi mutacjami HRR w ocenie
niezaleznej komisji oceniajgcej mediana ibPFS wynosita 28,8 mies. Mediana OS w czasie obserwacji ba-
dania nie zostata osiggnieta. Uzyskana mediana ibPFS w obu wariantach jest wyzsza niz mediana rPFS
osiggnieta w modelu ekonomicznym. Réznica w dtugosci przezycia wolnego od progresji choroby moze
by¢ spowodowana réznicami w populacji pacjentéw wigczonych do badania. W badaniu MAGNITUDE
mutacja BRCA1/2 wystepowata u 44,9% pacjentow, natomiast w badaniu PROpel mutacje BRCA1/2 wy-
stepowaty u 10,7% os6b do badania. Dodatkowo w badaniu MAGNITUDE u 23,2% pacjentdw zastoso-

wano wczesniejsze leczenie AAP w leczeniu mCRPC w okresie nie dtuzszym niz 4 miesigce.
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W badanu Tagawa 2020 nie przedstawiono wynikdw dotyczacych czasu przebywania pacjentéw w sta-
nie przed progresjg choroby, natomiast przedstawiono wyniki przezycia catkowitego dla pacjentow le-
czonych enzalutamidem oraz octanem abirateronu. U pacjentéw leczonych w ramieniu enzalutamidu
mediana OS wynosita 29,6 mies., przy czym u pacjentéw leczonych wytgcznie enzalutamidem mediana
OS byta nizsza (25,9 mies.) Zaréwno osiggniete mediany jak i odsetki przezycia pacjentéw w okresie
36 miesiecy sg zbiezne z wynikami przezycia catkowitego osiggnietymi w analizie (mediana OS: 2,30 lat;
OS po 12 miesigcach: 82,8%). Z kolei w ramieniu abirateronu mediana OS wynosita 25,9 mies. (u leczo-
nych wytgcznie abirateronem 17,2 mies.), co jest stosunkowo zbieznym wynikiem z mediang osiggnieta

w modelu wynoszacg 2,17 lat (26,0 miesigca).

Podsumowujgc przeprowadzong walidacje zewnetrzng nalezy uznaé, ze wykorzystany w analizie model
ekonomiczny zostat poprawnie poddany walidacji z danymi z rzeczywiste] praktyki klinicznej. Prognozy
czasu przezycia catkowitego, stanowigce kluczowy element analizy, sg w Swietle odnalezionych dowo-
déw naukowych wiarygodne, pozytywnie réwniez nalezy oceni¢ wybdr metody ekstrapolacji wynikow

z badania MAGNITUDE.

7 Zestawienie parametrow modelu

7.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem zro-

det oszacowania, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;j.
Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
CUA: 35 lat o
Horyzont czasowy zatozenie wtasne
CMA: 2 lata
Dtugos¢ cyklu modelu 7 dni zatozenie wiasne
Roczna stopa dyskonta kosztéw 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta efektéw 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka populacji docelowej
Sredni wiek pacjenta 68 lat MAGNITUDE

Srednia waga pacjenta 85,2 kg MAGNITUDE
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Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej
Sredni wzrost pacjenta 172,1cm
Powierzchnia ciata 2,01 m?2

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywa rPFS dla niraparyb + AAP model Weibull'a

Krzywa rPFS dla placebo + AAP model Weibull'a

Krzywa rPFS dla enzalutamidu HR(rPFS) ENZ vs AAP = 1,299

Krzywa OS dla niraparyb + AAP model log-logistyczny

Krzywa OS dla placebo + AAP model Weibull'a

Krzywa OS dla enzalutamidu HR(OS) ENZ vs AAP = 1,00

Krzywa TTTD dla niraparyb + AAP model Weibull'a

Krzywa TTTD dla placebo + AAP model gamma
czas leczenia réwny czasowi do progresji

Krzywa TTTD dla enzalutamidu
choroby

Parametr w formie tabelarycznej (Zatacz-

Smiertelno$¢ w populacji ogdlnej nik 13.2)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzyteczno$¢ w okresie wolnym

od progresji choroby 0819

Obnizenie uzytecznosci w stanie przed NIR+AAP:-0,011

progresja choroby zwigzane z wystapie- AAP:-0,005
niem AEs 3/4 stopnia ENZ:-0,005
Uzyteczno$¢ w okresie 0,600

po progresji choroby
NIR+AAP:-0,019

AAP:-0,013
ENZ:-0,013

Obnizenie uzytecznosci w stanie po pro-
gresji choroby zwigzane z wystgpieniem
AEs 3/4 stopnia

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto opakowania Akeega,
56 tab. a 100/500 mg

Cena zbytu netto opakowania Akeega,
56 tab. a 50/500 mg

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Zrédto
MAGNITUDE

MAGNITUDE

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meier’a z badania MAGNITUDE

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meier’a z badania MAGNITUDE

obliczenie czasu rPFS na podstawie krzy-

wej rPFS dla NIR+AAP, warto$¢ HR obli-
czona w ramach analizy sieciowej
(AKL Akeega 2023)

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meier’a z badania MAGNITUDE

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meier’a z badania MAGNITUDE

obliczenie czasu OS na podstawie krzy-
wej OS dla AAP

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meier’a z badania MAGNITUDE

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meier’a z badania MAGNITUDE

zatozenie wiasne, zgodne z kryteriami
wyfaczenia z programu B.56

GUS 2022

analiza posrednia na podstawie badania
MAGNITUDE

zob. Rozdziat 4.9.3
Diels 2015

zob. Rozdziat 4.9.3

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej

Cena efektywna, z uwzglednieniem RSS, _
Akeega,56 tab. a 100/500 mg

Cena efektywna, z uwzglednieniem RSS, _

Akeega,56 tab. a 50/500 mg

Parametry w formie tabelarycznej

Ceny jednostkowe pozostatych substancji
(Tabela 25 str. 73)

czynnych wykorzystane w analizie

Parametry w formie tabelarycznej

Schematy dawkowania (Tabela 26, str. 74, Tabela 32, str. 79)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z admini-

stracja lekéw podawanych dozylnie 798,22 zt
(w ramach programu lekowego)
Koszt hospitalizacji zwigzanej z admini-
639,60 zt

stracjg lekdow podawanych dozylnie
(w ramach chemioterapii)

Parametry w formie tabelarycznej
(Tabela 26, str. 74)

Odsetek dawek opuszczonych
przez pacjentow (RDI)

Koszt wykonania testéw genetycznych 4186 zt
Roczny ryc;aft diagnostyczny 45232521
w programie lekowym B.56
Okresowa ocena 443,46 71

skutecznosci chemioterapii

Parametr w formie tabelarycznej

Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen
(Tabela 36, str. 81)

niepozadanych

Parametr w formie tabelarycznej

tkowite ki | i
Catkowite koszty leczenia (Tabela 38, str. 83)

zdarzen niepozadanych

Parametr w formie tabelarycznej

Udziaty kolejnych linii leczenia (Tabela 33, str. 80)

Catkowity koszt leczenia kolejnych linii z
wykorzystaniem schematéw uwzglednio-
nych w analizie

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 35, str. 8180)

Koszt opieki korica zycia 15 424,51 zt

AESTIMO

Zrédfo
opracowanie danych dotyczacych refun-
dacji oraz postepowan przetargowych
(DGL 01/03/2024, UR NFZ 02/04/2024,

DGL 26/03/2024, MZ 18/03/2024, plat-
formazakupowa.pl)

zatgcznik B.56 do programu lekowego,
badanie MAGNITUDE

DGL 7/2024

DGL 10/2024

na podstawie danych z badania MAGNI-
TUDE, zatozenia wtasne

DSOZ 37/2024

DGL 7/2024

DGL 10/2024

opracowanie danych NFZ zamieszczo-
nych na statystyki.nfz.gov.pl, DSOZ
57/2023, czestosci AEs zaczerpnieto
z badan rejestracyjnych oraz opracowan
dla rozpatrywanych interwencji

obliczone na podstawie czestosci wyste-
powania zdarzen niepozadanych i kosz-
tow zwigzanych z ich leczeniem

Badanie George 2020

oszacowane koszty ponoszone w zwigzku

z kolejnymi liniami leczenia na podstawie

badan MAGNITUDE, PROfound i AFFIRM

oraz kosztéw lekowych oszacowanych w
Rozdziale 5

AE Kisqali 2017

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw oraz analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie podstawowym

przedstawiono w Rozdziale 8.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
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i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia



90 AESTIMO

7.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

7.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Do analizy wrazliwosci wigczono parametry i zatozenia, ktdre wyszczegdlniono jako najbardziej kry-
tyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie
w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize
wrazliwosci podzielono na kierunkowa (w ktérej testowane sg alternatywne wartosci parametrow) oraz

analize scenariuszowg (w ktorej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

W jednokierunkowej analizie testowano 38 parametréw, przy czym w tabeli ponizej przedstawiono te-
stowane warianty skrajne dla parametréw, ktére uznano za majace najistotniejszy wptyw na wyniki ana-

lizy.

Tabela 41. Parametry modelu testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Warto$¢ w ramach

; Wariant Wariant Zrédto
Numer Parametr analizy - . -
. minimalny maksymalny zmiennosci
podstawowej
1 Stopa dyskontowa- 5,0% 0% 6,0% Zatozenie wiasne
nia kosztéow
2 Stopg dyskon/towa- 3,5% 0% 5,0% Zatozenie wtasne
nia efektéw
Przedziat ufnosci
3 HR(OS) ENZ vs AAP 0,98 0,82 1,17 wyznaczony wana-
lizie sieciowej AKL
Akeega 2023
Przedziat ufnosci
HR(PFS) ENZ vs Wyznaczony w ana-
4 NIR+AAP 130 0,85 1,96 lizie sieciowej AKL
Akeega 2023
Rozktad normalny o
5 RDI NIR+AAP 87,5% 84% 91% zmiennosci réwnej

10%

Ceny wyznaczone
na podstawie
pierwszego i trze-
6 Koszt enzalutamidu 8539 7t 6 865 zt 10213 zt ciego kwartyla roz-
ktadu normalnego,
0 zmiennosci réw-
nej 10%

Ceny wyznaczone

. na podstawie
7 Koszt octanu abira 384 7t 309 7t 460 7t pierwszego i trze-

teronu -
ciego kwartyla roz-
ktadu normalnego,

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Wartos$¢ w ramach
Numer Parametr analizy
podstawowej

Wariant Wariant Zrédto
minimalny maksymalny zmiennosci

0 zmiennosci row-
nej 10%

Uzytecznosci wy-

znaczone na pod-
stawie pierwszego i

0,819 0,763 0,874 trzeciego kwartyla
rozktadu log-nor-

malnego, o zmien-

nosci rownej 10%

Uzyteczno$é w sta-
nie przed progresja

Uzytecznosci wy-

znaczone na pod-
stawie pierwszego i

0,600 0,541 0,659 trzeciego kwartyla
rozktadu log-nor-

malnego, o zmien-

nosci réwnej 10%

Uzytecznosé w sta-
nie po progresji

Koszty wyznaczone
na podstawie
pierwszego i trze-
15425 zt 12 550 z¢ 18 591 zt ciego kwartylu roz-
ktadu gamma, o
zmiennosci rownej
10%

Koszt opieki korica

10 N
zycia

Pozostate parametry przedstawiono w pliku Excel zawierajgcym model ekonomiczny. Wyniki determini-

stycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.2 .

7.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Tabela 42 przedstawia testowane w ramach analizy wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwosci wia-
czono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-
dzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania

lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 42. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
wowej riuszowej nego scenariusza
Analiza kosztéw-uzytecznosci
Dyskontowanie kosztow: Dyskontowanie kosztow:
1 Brak dyskqntowania kosztow i efek- 5%/ro'k ' O%/.rok " Zgodnie 2 AOTMIT 2016
téw zdrowotnych Dyskontowanie wyni-  Dyskontowanie wynikdw:
kéw: 3,5% / rok 0% / rok
2 Horyzont czasu analizy 10 lat 10 lat Zatozenie wiasne
35 lat
3 Horyzont czasu analizy 20 lat 20 lat Zatozenie wiasne
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu) _ A . ; o ‘ _
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia



92

Lp.

10

Scenariusz

Wartos¢ uzytecznosci w stanie po
progresji choroby z badania MAGNI-
TUDE

Czas leczenia pacjentéw do mo-
mentu progresji choroby

Zuzycie lekdw zgodne z planowanym
dawkowaniem

Niezalezne dopasowanie krzywych
rPFS

Rozliczanie podania lekéw drogg do-
2yIng lub podskdrng w programie
B.56 w ramach wizyty ambulatoryj-
nej

Nieuwzglednienie testowania gene-
tycznego

Jednakowy czas trwania kolejnych li-
nii leczenia

Cena jednostkowa olaparybu+10%

Cena jednostkowa olaparybu +10%

Brak dyskontowania kosztéw

Brak testowania genetycznego

RDI NIR+AAP = 100%

Zatozenie analizy podsta-

wowej

0,600

NIR+AAP, AAP: model
parametryczny dopaso-
wany do krzywych KM

Zatozenie analizy scena-
riuszowe;j

0,727

dla TTTD z badania MA- Czas leczenia do progresji

GNITUDE

ENZ: leczenie do progre-

sji choroby

NIR+AAP: RDI = 87,5%
AAP: RDI = 96,0%

rPFS NIR+AAP, rPFS AAP:
wspolne dopasowanie,
model Weibull'a

hospitalizacja: 798,22 zt

Testowane genetyczne
na poczatku leczenia
NIR+AAP i olaparybem

NIR+AAP: 7,40 mies.
olaparyb: 7,40 mies.
AAP: 3,90 mies.

enzalutamid: 8,30 mies.

choroby

RDI =100%

rPFS NIR+AAP: model
gamma

rPFS AAP: model log-logi-
styczny

podanie ambulatoryjne:
177,38 zt

Brak testowania diagno-
stycznego

7,40 mies.

Analiza minimalizacji kosztéw

8296,82 zt

Stopa dyskonta kosztow:

5%
Testowane genetyczne
na poczatku leczenia

NIR+AAP i olaparybem

RDI NIR+AAP = 87,5%

9 126,50 zt
7 467,14 zt
Stopa dyskonta kosztow:

0%

Brak testowania diagno-
stycznego

RDI NIR+AAP = 100%

Wyniki analizy scenariuszowej przedstawiono w Rozdziatach 9.1i9.2.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Przyjecie uzytecznosci
wyliczonych na podsta-
wie danych PRO pacjen-
tow z badania MAGNI-

TUDE

Zgodnie z zapisami pro-
gramu lekowego B.56 te-
rapie stosowane w lecze-
niu mCRPC moga by¢
stosowane do momentu
progresji choroby

Zatozenie wiasne

Alternatywne oszacowa-
nie czasu rPFS w modelu
ekonomicznym

Alternatywna metoda
rozliczania podania le-
kéw w programie leko-
wym B.56, zalezna od
preferencji lekarza pro-
wadzacego leczenie

Przyjecie zatozenia, ze
koszt testowania gene-
tycznego nie jest wli-
czany w koszty terapii

Zatozenie wiasne zrow-
nujace czas dalszych linii
leczenia niezaleznie od
terapii stosowanej w ra-
mach 1L leczenia mCRPC

Zatozenie wiasne

Zatozenie wtasne
Zgodnie z AOTMIT 2016

Przyjecie zatozenia, ze
koszt testowania gene-
tycznego nie jest wli-
czany w koszty terapii

Zatozenie wtasne

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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7.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczgcych uwzglednionych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie para-
metréw modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w arkuszu ‘Parameters’ modelu

ekonomicznego stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Dla parametréw, dla ktérych nieznana byta wartos¢ btedu standardowego pomiaru przyjeto arbitralnie,

ze bedzie ona wynosi¢ 10% wartosci $redniej (tj. wspdtczynnik zmiennosci CV = 10%).

Tabela 43. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Kategoria parametrow Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia

Charakterystyka populacji docelowej

Hazard wzgledny przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji cho-
roby

Koszty substancji czynnych i ich podania

Rzeczywista intensywnos$¢ dawkowania
RDI

Koszty testowania genetycznego

Koszty opieki korica zycia
Koszty i czas leczenia zdarzen niepozada-
nych

Wartosci uzytecznosci przed i po progre-
sji choroby

Odsetki pacjentéw otrzymujacych dalsze
linie lecenia

Czas stosowania kolejnych linii leczenia

normaln Dotyczy charakterystyk majgcych wptyw na

Y dawkowanie lekdw (powierzchnia ciata, waga)
Przypisano rozktady log-normalny o 10%

log- I

cgmormany wspotczynniku zmiennosci.

Kosztom przypisano rozktady normalne o 10%

I . . . .
normainy wspotczynniku zmiennosci
normaln Kosztom przypisano rozktady normalne o 10%
¥ wspotczynniku zmiennosci
amma Kosztom przypisano rozktady gamma o 10%
g wspotczynniku zmiennosci
Amma Kosztom przypisano rozktady gamma o 10%
& wspodtczynniku zmiennosci
Koszt i ktad 109
gamma osztom przypisano rozktady gamma o 10%

wspdtczynniku zmiennosci

Uzytecznosciom przypisano rozktady log-nor-

log- |
og-normainy malny o 10% wspotczynniku zmiennosci.

Odsetkom przypisano rozktady Dirichleta o

dirichlet 10% wspdtczynniku zmiennosci.

Czasom leczenia przypisano rozktady gamma o

gamma 10% wspotczynniku zmiennosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.3.

8 Woyniki analizy podstawowej

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy ekonomiczne;j:

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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e zestawienie oszacowan kosztéw oraz wynikow zdrowotnych osigganych przez poréwnywane
interwencje,
e wyniki analizy w wariancie podstawowym:
= wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania z AAP i enzalutamidem,
= wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla olaparybu,

e wyniki analizy wrazliwosci (deterministycznej i probabilistycznej).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finan-
sowanie Swiadczen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Biorg pod uwage marginalne koszty
ponoszone przez pacjentdw w ramach leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia pacjenta za wnio-
skowang interwencje oraz komparatory w ramach leczenia mCRPC, odstgpiono od przeprowadzenia do-
datkowych obliczen uznajgc tym samym, ze przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego jest

tozsama z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta. Czes¢ wynikow prezentowanych w ko-
lejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzystosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyj-
nym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia przeprowadzano na wartos$ciach niezaokra-

glonych.

8.1 Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA)

W ramach poréwnania schematu niraparyb + AAP z monoterapig olaparybem w populacji wnioskowanej
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy minima-

lizacji kosztéw w dwuletnim horyzoncie czasowym, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Tabela 44. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — analiza podstawowa.

Kategoria kosztow NIR+AAP Olaparyb Inkrementalne koszty
Koszt leku Akeega (z RSS) _ 0zt _
Koszt leku Akeega (bez RSS) _ 0zt -
Pozostate koszty lekowe - 411121zt _
Koszty administracji leczenia - 606 zt -
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych - 2304zt -
Koszty diagnostyki i monitorowania - 12776 zt -
tacznie (z RSS) [ ] 426 807 zt [ ]
tacznie (bez RSS) [ ] 426 807 zt [ ]

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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W kolejnych podrozdziatach przedstawiono szczegétowy opis wynikéw analizy minimalizacji kosztow

w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka oraz przy jego braku.

8.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 45. przedstawia szczegdtowe zestawienie kosztow osigganych w analizie minimalizacji kosztow,

w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 45. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztéw NIR+AAP Olaparyb Inkrementalne koszty
Rok 1
Koszty lekowe _ 210557 zt -
w tym Akeega _ 0zt -
Koszty administracji leczenia - 310zt -
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych - 2 304 zt -
Koszty diagnostyki i monitorowania - 8584 zt -
tacznie [ ] 221756 zt [
Rok 2
Koszty lekowe - 200 564 zt -
w tym Akeega - 0zt -
Koszty administracji leczenia - 296 zt -
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych - 0zt -
Koszty diagnostyki i monitorowania - 4191 zt -
tacznie e 205 051 zt [

W pierwszych dwdch latach stosowania leczenia schematem NIR+AAP koszty ponoszone przez ptatnika

publicznego |
N D0t

kowe wydatki wynikajg rowniez z kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii.

8.1.1 Wariant bez uwzglednienia RSS

Tabela 46. przedstawia szczegdtowe zestawienie kosztow osigganych w analizie minimalizacji kosztow,

w wariancie nie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Tabela 46. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria kosztéw NIR+AAP Olaparyb Inkrementalne koszty
Rok 1
Koszty lekowe - 210557 zt -
w tym Akeega - 0zt -
Koszty administracji leczenia - 310 zt -
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych - 2304zt -
Koszty diagnostyki i monitorowania - 8584 zt -
tacznie e 221756 zt [
Rok 2
Koszty lekowe - 200 564 zt -
w tym Akeega - 0zt -
Koszty administracji leczenia - 296 zt -
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych - 0zt -
Koszty diagnostyki i monitorowania - 4191 zt -
tacznie - 205051 zt -

Analogicznie do wariantu uwzgledniajace RSS, [ EGTInTTNEEEEE

_, przy czym nalezy zaznaczyc¢, ze wariant bez uwzglednienia RSS jest rozwazany jedy-
nie ze wzgledu na wytyczne AOTMIT 2016.

8.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Do pordéwnania terapii schematem NIR+AAP z AAP i enzalutamidem we wnioskowanej populacji prze-

prowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (szczegdtowy Rozdziat 4).

Oszacowania kosztéw dokonano w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac rekomendowang przez AOTMIT

roczng stope dyskontowg réwng 5,0% (AOTMIT 2016).

8.2.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Ponizej zebrano podsumowanie kosztdéw ponoszonych na leczenie przerzutowego, opornego na kastra-
cje gruczotu krokowego, z potwierdzong obecno$cig mutacji BRCA1/2, w podziale na gtéwne kategorie

w zestawieniu ocenianej interwencji z komparatorami.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



Tabela 47. Zestawienie kosztow osigganych w analizie kosztéw-uzytecznosci.

Koszty w stanie przed progresja

AESTIMO

Ink. NIR+AAP vs AAP Ink. NIR+AAP vs ENZ

Kategoria kosztéw NIR+AAP AAP Enzalutamid
0zt 0zt

Koszt refundacji Akeega (z RSS)
Koszt refundacji Akeega (bez RSS)
Koszty innych lekow
Koszty administracji leczenia
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty diagnostyki i monitorowania

tacznie (z RSS)

tacznie (bez RSS)

Koszty leczenia kolejnych linii 11913 zt

Koszty diagnostyki i monitorowania 1489 zt

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych i opieki 18 518 71

korca zycia

31921 zt

tacznie

0zt 0zt
9022zt 191 114 zt
356 zt 538 zt
3860 zt 3860 zt
5929zt 7618 zt
19 167 zt 203 130zt
19 167 zt 203 130zt
Koszty w stanie po progresji
61 005 zt 118 517 zt -49 091 zt -106 603 zt
5139zt 6 346 zt -3 650 zt -4 857 zt
18 505 zt 18 364 zt 13zt 154 zt
-52 728 zt -111 306 zt

84 649 zt 143 227 zt

Catkowite koszty
346 357 z

tacznie (z RSS)
tacznie (bez RSS)

103 816 zt
103 816 zt 346 357 zt

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

Akeega

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu) ) ’
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia
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Wykres 30. Poréwnanie kosztow catkowitych — analiza CUA, z uwzglednieniem RSS.

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu)
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia
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tacznie koszty leczenia mCRPC w ramieniu NIR+AAP oszacowano na _ w wariancie z RSS oraz _ w wariancie nieuwzgledniajgcym
proponowanego RSS. Najwieksze wydatki zwigzane s3 z refundacjg leku Akeega. W ramieniu AAP koszt terapii oszacowano na 103,8 tys. zt, natomiast

w ramieniu enzalutamidu — 346,4 tys. zt.

Kolejna tabela przedstawia wyniki zdrowotne osiggane w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 48. Efekty zdrowotne osiggane w analizie kosztdw-uzytecznosci.

Kategoria NIRA+AAP AAP Enzalutamid Ink. NIR+AAP vs AAP Ink. NIR+AAP vs ENZ

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

Przed progresja 1,75 0,92 1,41 0,82 0,34
Po progresji 1,05 0,71 0,36 0,33 0,69
Catkowite QALY 2,80 1,64 1,77 1,16 1,04
Przed progresja 2,14 1,13 1,72 1,01 0,42
Po progresji 1,78 1,21 0,62 0,57 1,16
Catkowite LY 3,92 2,34 2,34 1,58 1,58
Mediana PFS 1,78 0,92 0,73 0,86 1,05
Mediana OS 2,93 2,20 1,94 0,73 1,00

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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W ramieniu terapii pofgczonej niraparybem z octanem abirateronu, w skojarzeniu z prednizo-
nem/prednizolonem, osiggnieto efekty zdrowotne w postaci 3,92 LY oraz 2,80 QALY. W ramionach AAP
oraz enzalutamidu osiggnieto kolejno 1,64 QALY i 1,77 QALY.

8.2.1.1 Analiza inkrementalna —z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne analizy ekonomicznej w wariancie uwzglednia-

jacym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 49. Wyniki inkrementalne CUA — wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

. . Ink. NIR+AAP Ink. NIR+AAP
Kategoria NIR+AAP AAP Enzalutamid
vs AAP vs ENZ
Catkowite koszty [ 103 816 zt 346 357 zt [ [
Uzyskane QALY 2,80 1,64 1,77 1,16 1,03
Uzyskane LY 3,92 2,34 2,34 1,58 1,58

ICUR [za QALY] I
ICER [z LY] I

Zastosowanie terapii niraparyb + AAP wigze sig ze _ w poréwnaniu z AAP

oraz _ w porownaniu z enzalutamidem. Jednoczesnie leczenie NIR+AAP przyczynia sie do
uzyskania dodatkowych efektéw zdrowotnych w postaci 1,58 LY w pordwnaniu z AAP i 1,58 LY z enzalu-

tamidem, a takze w przeliczeniu na QALY - kolejno 1,16 i 1,03. Prowadzi to do uzyskania inkremental-

nego wyniku [l zt/QALY vs AAP oraz [ 2t/QALY vs ENZ.

8.2.1.1 Analiza inkrementalna — bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne analizy ekonomicznej w wariancie nie uwzgled-

niajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 50. Wyniki inkrementalne CUA — wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.
Ink. NIR+AAP vs  Ink. NIR+AAP vs

Kategoria NIR+AAP AAP Enzalutamid AAP ENZ
Catkowite koszty - 103 816 zt 346357 zt - -

Uzyskane QALY 2,80 1,64 1,77 1,16 1,03

Uzyskane LY 3,92 2,34 2,34 1,58 1,58

ICUR [za QALY] I
ICER [za LY] I

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Zastosowanie w obliczeniach ceny leku Akeega bez uwzglednienia RSS w analizie podstawowej spowo-
dowato - wydatkow ptatnika _ w dozywotnim horyzoncie. W zwigzku z powyzszym in-
krementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi - zt/QALY

w poréwnaniu z AAP oraz - zt/QALY w poréwnaniu z monoterapig enzalutamidem.

8.3  Woyniki analizy progowej (CMA, CUA)

Analize progowsa dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Akeega, przy ktérej koszt uzyskania QALY jest rowny wartosci progowej dla tech-
nologii medycznych w Polsce, wynoszgcej 190 380 zt. Natomiast w przypadku analizy minimalizacji-kosz-
téw wyznaczono ceny zbytu netto, przy ktérych zastosowanie wnioskowanej interwencji nie wigze sie

z dodatkowymi kosztami wzgledem komparatordw, tj. nastepuje zrownanie kosztow.

Wyniki analizy progowej ceny produktéw leczniczych Akeega 50/500 oraz Akeega 100/500 przedsta-
wiono w ponizszej tabeli. W zwigzku z identyczng ceng obydwdch opakowan leku, w wynikach przed-

stawiono cene wspdlng dla obu prezentacji.

Tabela 51. Oszacowane ceny progowe produktu leczniczego Akeega.

Komparator Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto
AAP I I
Enzalutamid _ _
Olaparyb _ _

9 Woyniki analizy wrazliwosci

9.1 Woyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw (NIR+AAP vs ola-
paryb)

W ramach analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow uwzgledniono 5 wariantéw obliczenio-
wych (zob. Tabela 42), w ktérych zmieniano wartos¢ jednego z parametréow modelu, w celu sprawdzenia
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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jego wptywu na wyniki analizy. Ponizej przedstawiono wyniki w wariancie uwzgledniajgcym propono-

wany instrument dzielenia ryzyka oraz przy jego braku.

Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnaniu schematu niraparyb + AAP
z monoterapig olaparybem, przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej techno-
logii.

Tabela 52. Wyniki analizy wrazliwosci — CMA, z uwzglednieniem RSS.

Koszty terapii 1 pacjenta L
Réznica kosz-

Scenariusz tow Progowa CZN Progowa CHB
NIR+AAP w tym Akeega Olaparyb
Podstawowy - - 426 807 zt - - -
1 I B o5 I I
2 I B 6700 I I I
3 I B s I I I
4 I B 2o I I I
5 I B oz I I

Wykres ponizej przedstawia uzyskane wyniki analizy wrazliwosci.

Wykres 31. Wyniki analizy wrazliwosci, analiza minimalizacji kosztéw — wariant z RSS.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



103 AESTIMO

Najwiekszg réznice kosztéw uzyskano w wariancie zaktadajgcym podanie schematu NIR+AAP zgodnie
z planowanym dawkowaniem (RDI = 100%), natomiast najnizszag w wariancie zaktadajgcym nieuwzgled-

nienie kosztow testowania genetycznego.

Wariant bez uwzglednienia RSS

Kolejna tabela przedstawia wyniki analizy wrazliwosci, w wariancie nie uwzgledniajgcych, RSS.

Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci — CMA, bez uwzglednienia RSS.

Koszty terapii 1 pacjenta L.
Réznica kosz-

Scenariusz tow Progowa CZN Progowa CHB
NIR+AAP w tym Akeega Olaparyb
0 . L IEECTEVE. . .
1 . ez . .
2 . ooz . .
3 . N sz . .
4 . N 2oz . .
5 . L IEEECTEVE. . .

Kolejny wykres przedstawia uzyskane wyniki analizy wrazliwosci.

Wykres 32. Wyniki analizy wrazliwosci, analiza minimalizacji kosztow — wariant bez RSS.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkéw zaobserwowano w scenariuszach zaktadajgcych podanie

NIR+AAP zgodnie z planowanym dawkowaniem (- zt) oraz obnizenie ceny olaparybu o 10% -

-

9.2 Wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci

W kolejnych dwdch podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci modelu

ekonomicznego:

e Deterministycznej (scenariuszowej i jednokierunkowej) analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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9.2.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci (NIR+AAP vs AAP)

Wariant z uwzglednieniem RSS

AESTIMO

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w dwdch kolejnych tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametréw oraz wariantow

maksymalnych.

Tabela 54. Wyniki analizy kierunkowe] z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs AAP) — warianty minimalne.

Scenariusz AW

Podstawowy

Dyskontowanie efektow = 0%
Dyskontowanie kosztow = 0%
RDI NIR+AAP = 0,84

Uzytecznos¢ w stanie rPFS = 0,76

Uzytecznos$¢ w stanie po progresji =
0,54

Koszt olaparybu = 6 671 zt

Koszt opakowania kabazytakselu = 2
755 zt

Koszt badania genetycznegow 1L =2
613 zt

Koszt badania genetycznego w 2L =2
613 zt

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Catkowite
koszty

Niraparyb + AAP

w tym Akeega

QALY

2,80 QALY
3,22 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,68 QALY

2,69 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

Catkowite
koszty

103 816 zt
103912 zt
110568 zt
103 912 zt
103912 zt

103912 zt
92 835 zt

103 576 zt

103912 zt

103 286 zt

AAP

QALY

1,64 QALY
1,73 QALY
1,64 QALY
1,64 QALY
1,58 QALY

1,57 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Ink. QALY

1,16 QALY
1,49 QALY
1,16 QALY
1,16 QALY
1,10 QALY

1,13 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

ICER

Progowa CZN
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Scenariusz AW

Koszt leczenia neutropenii = 8 514 zt

Niraparyb + AAP

Catkowite
s w tym Akeega

QALY

2,80 QALY

AAP
Catkowite QALY
koszty
103 527 zt 1,64 QALY

Ink. koszty

Tabela 55. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs AAP) — warianty maksymalne.

Scenariusz AW

Podstawowy

Dyskontowanie efektéw = 10%
Dyskontowanie kosztow = 10%
RDI NIR+AAP = 0,91

Uzytecznos¢ w stanie rPFS = 0,87

Uzytecznosé w stanie po progresji =
0,66

Koszt olaparybu =9 923 zt

Koszt opakowania kabazytakselu = 3
887 zt

Koszt badania genetycznegow 1L =5
046 zt

Koszt badania genetycznego w 2L =5
046 zt

Koszt leczenia neutropenii = 12 612
zt

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Niraparyb + AAP

w tym
Catkowite koszty

Akeega
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

QALY

2,80 QALY
2,66 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,92 QALY

2,90 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

Catkowite
koszty

103 816 zt
103912 zt
102 705 zt
103912 zt
103912 zt

103912 zt
114 990 zt

104 249 zt

103912 zt

104 603 zt

104 337 zt

AAP

QALY

1,64 QALY
1,60 QALY
1,64 QALY
1,64 QALY
1,70 QALY

1,71 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

>
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Ink. QALY

1,16 QALY

Ink. QALY

1,16 QALY
1,05 QALY
1,16 QALY
1,16 QALY
1,22 QALY

1,19 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

ICER

ICER

AESTIMO

Progowa CZN
Akeega

Progowa CZN
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Wykres 33. w sposéb graficzny przedstawia wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla porédwnania NIR+AAP z AAP.

Wykres 33. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs AAP).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Najwiekszg zmiennos¢ wynikdw uzyskano w scenariuszu zaktadajgcym zmiany dyskontowania efektéw (zmiana o 22,2% w wariancie minimalnym i 10,1%

w wariancie maksymalnym) oraz w scenariuszu testujgcym rézne wartosci RDI dla NIR+AAP na zmienno$¢ wynikow.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

Tabela 56. Wyniki analizy scenariuszowej (NIR+AAP vs AAP) — z uwzglednieniem RSS.

Nr

10

Scenariusz

Wariant podstawowy
Horyzont czasowy 10 lat
Horyzont czasowy 40 lat

Brak dyskontowania kosztow i efektow zdro-
wotnych

Uzyteczno$¢ w stanie po progresji z badania
MAGNITUDE

Czas leczenia do progresji choroby
Planowane zuzycie lekéw (RDI = 100%)
Niezalezne dopasowanie krzywych rPFS

Podanie ambulatoryjne lekéw w programie
B.56

Nieuwzglednienie testowania genetycznego

Jednakowy czas stosowania kolejnych linii le-
czenia (jak dla olaparybu)

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym Ake-
ega

QALY

2,80 QALY
2,56 QALY
2,80 QALY

3,23 QALY

3,03 QALY

2,80 QALY
2,80 QALY
2,79 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

AAP

Catkowity
koszt

104 528 zt
104 523 zt
104 528 zt

111220zt

104 528 zt

103 481 zt
104 814 zt
104 932 zt

103 306 zt
101 164 zt

158 330 zt

QALY

1,64 QALY
1,64 QALY
1,64 QALY

1,73 QALY

1,79 QALY

1,64 QALY
1,64 QALY
1,66 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

=
~
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Ink. QALY

1,16 QALY
0,92 QALY
1,16 QALY

1,50 QALY

1,24 QALY

1,16 QALY
1,16 QALY
1,13 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

ICER

Wykres ponizej przedstawia w sposéb obrazowy uzyskane wyniki analizy scenariuszowej w wariancie uwzgledniajgcym mechanizm dzielenia ryzyka.

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia
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Wykres 34. Wykres tornado — wartos$ci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs AAP).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w wariancie zaktadajgcym skrdcenie horyzontu czasowego do 10 lat oraz przy zatozeniu podania

schematu niraparyb + AAP zgodnie ze schematem dawkowania, natomiast najwiekszy spadek uzyskano w scenariuszu nieuwzgledniajgcym dyskontowania

efektow i kosztow.

Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwos$ci, w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez

Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 57. Wyniki analizy kierunkowej, bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs AAP) —warianty minimalne.

Scenariusz AW

Catkowite
koszty
Podstawowy -
Dyskontowanie efektow = 0% -
Dyskontowanie kosztéw = 0% -
Uzyteczno$¢ w stanie rPFS = 0,76 -
RDI NIR+AAP = 0,84 ]
Wartos¢ uzytecznos$ci po progresji =
0.54 I
Koszt olaparybu = 6 671 zt -
Koszt kabazytakselu = 2 613 zt -
Koszt badania genetycznegow 1L =3
206 4t I
Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Niraparyb + AAP

w tym Akeega

QALY

2,80 QALY
3,22 QALY
2,80 QALY
2,68 QALY
2,80 QALY

2,69 QALY

2,80 QALY
2,80 QALY

2,80 QALY

Catkowite
koszty

103 816 zt
103 912 zt
110568 zt
103 912 zt
103912 zt

103 912 zt

92 835 zt
103 576 zt

103912 zt

QALY

1,64 QALY
1,73 QALY
1,64 QALY
1,58 QALY
1,64 QALY

1,57 QALY

1,64 QALY
1,64 QALY

1,64 QALY
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Ink. QALY

1,16 QALY
1,49 QALY
1,16 QALY
1,10 QALY
1,16 QALY

1,13 QALY

1,16 QALY
1,16 QALY

1,16 QALY

ICER

Progowa CZN

P
~
(1]
(0]
[0:¢]
[]
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Scenariusz AW

Koszt badania genetycznego w 2L =
3406zt

Koszt leczenia neutropeni = 8 514 zt

Niraparyb + AAP

QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

Catkowite
koszty

103 286 zt

103 527 zt

AAP

QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

=)
~
~
Q
(7]
N
3
<

Tabela 58. Wyniki analizy kierunkowej, bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs AAP) —warianty maksymalne.

Scenariusz AW

Podstawowy

Dyskontowanie efektow = 10%
Dyskontowanie kosztow = 10%
Uzytecznos¢ w stanie rPFS = 0,87
RDI NIR+AAP =0,91

Warto$¢ uzytecznosci po progresji =
0,66

Koszt olaparybu =9 923 zt
Koszt kabazytakselu = 3 887 zt

Koszt badania genetycznegow 1L =
5046 zt

Koszt badania genetycznego w 2L =
5046 zt

Koszt leczenia neutropeni =12 612 zt

Na kolejnym wykresie przedstawiono w sposéb obrazowy uzyskane wyniki.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

=
3
<
8
>
~
(9]
(]
oq
3]

Niraparyb + AAP

QALY

2,80 QALY
2,66 QALY
2,80 QALY
2,92 QALY
2,80 QALY

2,90 QALY

2,80 QALY
2,80 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

Catkowite
koszty

103 816 zt
103912 zt
102 705 zt
103 912 zt
103 912 zt

103 912 zt

114 990 zt
104 249 zt

103912 zt

104 603 zt

104 337 zt

AAP

QALY

1,64 QALY
1,60 QALY
1,64 QALY
1,70 QALY
1,64 QALY

1,71 QALY

1,64 QALY
1,64 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY
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~
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I
N
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Ink. QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

Ink. QALY

1,16 QALY
1,05 QALY
1,16 QALY
1,22 QALY
1,16 QALY

1,19 QALY

1,16 QALY
1,16 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

ICER

ICER

AESTIMO

Progowa CZN
Akeega

Progowa CZN

>
~
(1]
@
[0.¢]
]
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Wykres 35. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs AAP).

Analogicznie do wariantu uwzgledniajgcego instrument dzielenia ryzyka, najwiekszg zmiennos¢ wynikdw uzyskano w wariantach zaktadajgcych stopy dys-

kontowania efektéw oraz RDI dla schematu NIR+AAP.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

Tabela 59. Wyniki analizy scenariuszowej (NIR+AAP vs AAP) — bez uwzglednienia RSS.

Nr

10

Scenariusz

Wariant podstawowy
Horyzont czasowy 10 lat
Horyzont czasowy 40 lat

Brak dyskontowania kosztéw i efektow zdro-
wotnych

Uzytecznos¢ w stanie po progresji z badania
MAGNITUDE

Czas leczenia do progresji choroby
Planowane zuzycie lekow (RDI = 100%)
Niezalezne dopasowanie krzywych rPFS

Podanie ambulatoryjne lekéw w programie
B.56

Nieuwzglednienie testowania genetycznego

Jednakowy czas stosowania kolejnych linii le-
czenia (jak dla olaparybu)

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym
Akeega

Kolejny wykres przedstawia uzyskane wyniki w sposéb wizualny.

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

QALY

2,80 QALY
2,55 QALY
2,80 QALY

3,22 QALY

3,02 QALY

2,80 QALY
2,80 QALY
2,79 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

AAP

Catkowity
koszt

103 816 zt
103 811 zt
103 816 zt

110 467 zt

103 816 zt

102 795 zt
104 095 zt
104 225 zt

102 594 zt
100 452 zt

157 510 zt

QALY

1,64 QALY
1,64 QALY
1,64 QALY

1,73 QALY

1,79 QALY

1,64 QALY
1,64 QALY
1,66 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

1,64 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia
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N
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Ink. QALY

1,16 QALY
0,91 QALY
1,16 QALY

1,49 QALY

1,23 QALY

1,16 QALY
1,16 QALY
1,13 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

1,16 QALY

AESTIMO

ICER

Progowa
CZN
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Wykres 36. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs AAP).

Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w wariancie zaktadajgcym skrécenie horyzontu czasowego do 10 lat oraz przy schemacie podania

NIR+AAP zgodnie ze schematem dawkowania, natomiast najwiekszy spadek uzyskano w scenariuszu zaktadajgcym brak dyskontowania kosztéw i efektéw.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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9.2.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci (NIR+AAP vs ENZ)

Wariant z uwzglednieniem RSS

AESTIMO

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w dwdch kolejnych tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametréw oraz wariantéw

maksymalnych.

Tabela 60. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs ENZ) — warianty minimalne.

Scenariusz AW

Wariant podstawowy

Dyskontowanie efektow = 0%

Koszt enzalutamidu = 6 865 zt

RDI NIR+AAP = 0,84

Koszt olaparybu = 6 671 zt

HR(rPFS) ENZ vs NIR+AAP = 0,9
Dyskontowanie kosztow = 0%

Uzyteczno$é w stanie po progresji = 0,54
Uzytecznosé w stanie rPFS = 0,76

Koszt badania genetycznego w 1L = 3 406 zt

Koszt badania genetycznego w 2L = 3 406 zt

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Catkowite
koszty

Niraparyb + AAP

w tym
Akeega

QALY

2,80 QALY
3,22 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,69 QALY
2,68 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY

Enzalutamid

Catkowite
koszty

346357 zt
346 485 7t
309 716 zt
346 485 zt
324 383 zt
311518 z4
374903 zt
346 485 zt
346 485 zt
346 485 7t
345 877 zt

QALY

1,77 QALY
1,87 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
1,86 QALY
1,77 QALY
1,73 QALY
1,67 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Ink. QALY

1,03 QALY
1,35 QALY
1,03 QALY
1,03 QALY
1,03 QALY
0,94 QALY
1,03 QALY
0,96 QALY
1,01 QALY
1,03 QALY
1,03 QALY

ICER

Progowa CZN
Akeega
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Tabela 61. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs ENZ) — warianty maksymalne.

Scenariusz AW

Wariant podstawowy

Dyskontowanie efektéw = 10%

Koszt enzalutamidu = 10 213 zt

RDI NIR+AAP =0,91

Koszt olaparybu =9 923 zt

HR(rPFS) ENZ vs NIR+AAP = 2,0
Dyskontowanie kosztow = 10%
Uzytecznos¢ w stanie po progresji = 0,66
Uzytecznos¢ w stanie rPFS = 0,87

Koszt badania genetycznego w 1L =5 046 zt

Koszt badania genetycznego w 2L =5 046 zt

Niraparyb + AAP

Catkowite
koszty

w tym
Akeega

QALY

2,80 QALY
2,66 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,90 QALY
2,92 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY

Enzalutamid

Catkowite
koszty

346 357 zt
346 485 zt
383254 7t
346 485zt
368 588 zt
298 724 zt
341 405 zt
346 485 zt
346 485 7t
346 485zt
347 156 7t

QALY

1,77 QALY
1,73 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
1,66 QALY
1,77 QALY
1,80 QALY
1,86 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
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Ink. QALY

1,03 QALY
0,93 QALY
1,03 QALY
1,03 QALY
1,03 QALY
1,14 QALY
1,03 QALY
1,10 QALY
1,05 QALY
1,03 QALY
1,03 QALY

ICER

AESTIMO

Progowa CZN
Akeega

Ponizszy wykres przedstawia wyniki uzyskane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument

dzielenia ryzyka.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia
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Wykres 37. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Najwiekszg zmiane wyniku uzyskano w wariantach zaktadajgcych zmiane dyskontowania efektéw (miedzy -24% a 11%) oraz w wariancie zaktadajgcym

zmiane ceny enzalutamidu (od -16% do 16%).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

Tabela 62. Wyniki analizy scenariuszowej (NIR+AAP vs ENZ) — z uwzglednieniem RSS.

Nr Scenariusz

0 Wariant podstawowy

1 Horyzont czasowy 10 lat

2 Horyzont czasowy 40 lat

3 Brak dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych
Uzytecznos¢ w stanie po progresji z badania MAGNITUDE

Czas leczenia do progresji choroby

4
5

6 Planowane zuzycie lekdéw (RDI = 100%)

7 Niezalezne dopasowanie krzywych rPFS

8 Podanie ambulatoryjne lekéw w programie B.56
9 Nieuwzglednienie testowania genetycznego

10 Jednakowy czas stosowania kolejnych linii leczenia (jak dla olaparybu)

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

2,80 QALY
2,55 QALY
2,80 QALY
3,22 QALY
3,02 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,79 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY

Wykres 38 przedstawia obrazowo wyniki uzyskane w ramach analizy scenariuszowej.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Enzalutamid

Catkowity
koszt

346 357 zt
346 288 zt
346357 zt
374765zt
346357 zt
346 357 zt
346 357 zt
348 423 7t
345098 zt
343093 zt
337651zt

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

QALY

1,77 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
1,87 QALY
1,85 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
1,76 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
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Wykres 38. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Najwyzszy wzrost wartosci wskaznika ICUR uzyskano w wariancie zaktadajagcym podanie leku Akeega zgodnie z planowanym dawkowaniem oraz przy

skréceniu horyzontu czasowego do 10 lat. Z kolei najnizszg warto$¢ ICUR otrzymano w wariancie zaktadajgcym brak dyskontowania kosztow i efektéw.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wariant bez uwzglednienia RSS

AESTIMO

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci, w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez

Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 63. Wyniki analizy kierunkowej, bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs ENZ) — warianty minimalne.

Scenariusz AW

Podstawowy

Dyskontowanie efektow = 0%

Koszt enzalutamidu = 6 865 zt

HR(rPFS) ENZ vs NIR+AAP = 0,9

RDI NIR+AAP = 0,84

Dyskontowanie kosztow = 0%

Warto$¢ uzytecznosci po progresji = 0,54
Koszt olaparybu =6 671 zt

Uzytecznosé w stanie rPFS = 0,76

Koszt badania genetycznego w 1L = 3 406 zt
Koszt badania genetycznego w 2L = 3 406 zt

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Catkowite
koszty

Niraparyb + AAP

w tym Ake-
ega

QALY

2,80 QALY
3,22 QALY
2,80 QALY
2,68 QALY
2,80 QALY
2,69 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY

Enzalutamid
Catkowite QALY
koszty

103 816 zt 1,64 QALY
103912 zt 1,73 QALY
110 568 zt 1,64 QALY
103 912 zt 1,58 QALY
103 912 zt 1,64 QALY
103912 zt 1,57 QALY
92 835 zt 1,64 QALY
103 576 zt 1,64 QALY
103912 zt 1,64 QALY
103 286 zt 1,64 QALY
103 527 zt 1,64 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia
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Ink. QALY

1,16 QALY
1,49 QALY
1,16 QALY
1,10 QALY
1,16 QALY
1,13 QALY
1,16 QALY
1,16 QALY
1,16 QALY
1,16 QALY
1,16 QALY

ICER

Progowa
CZN Ake-
ega
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Tabela 64. Wyniki analizy kierunkowej, bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs ENZ) — warianty maksymalne.

Scenariusz AW

Podstawowy

Dyskontowanie efektow = 10%

Koszt enzalutamidu = 10 213 zt

HR(rPFS) ENZ vs NIR+AAP = 2,0

RDI NIR+AAP =0,91

Dyskontowanie kosztow = 10%

Wartos¢ uzytecznosci po progresji = 0,66
Koszt olaparybu =9 923 zt

Uzytecznos¢ w stanie rPFS = 0,87

Koszt badania genetycznego w 1L =5 046zt

Koszt badania genetycznego w 2L =5 046 zt

Niraparyb + AAP

Catkowite
koszty

w tym
Akeega

QALY

2,80 QALY
2,66 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY
2,90 QALY
2,80 QALY
2,92 QALY
2,80 QALY
2,80 QALY

Enzalutamid

Catkowite
koszty

346 357 zt
346 485 7t
383254 7t
298 724 zt
346 485 zt
341 405 zt
346 485 zt
368 588 zt
346 485 7t
346 485 zt
347 156 zt

QALY

1,77 QALY
1,73 QALY
1,77 QALY
1,66 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
1,80 QALY
1,77 QALY
1,86 QALY
1,77 QALY
1,77 QALY
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Ink. QALY

1,03 QALY
0,93 QALY
1,03 QALY
1,14 QALY
1,03 QALY
1,03 QALY
1,10 QALY
1,03 QALY
1,05 QALY
1,03 QALY
1,03 QALY

ICER

Wykres ponizej przedstawia wyniki uzyskane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci, w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

AESTIMO

Progowa CZN Ake-
ega
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Wykres 39. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Najwiekszg zmiennos¢ wynikow uzyskano w wariancie zaktadajgcym zmiane stopy dyskonta efektéw (-23% - 11%) oraz w wariancie testujgcym zmiennos¢

ceny enzalutamidu (+/- 11%).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

Tabela 65. Wyniki analizy scenariuszowe]j (NIR+AAP vs ENZ) — bez uwzglednienia RSS.

Nr

10

Wykres 40 przedstawia w sposdb obrazowy uzyskane wyniki.

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz

Wariant podstawowy
Horyzont czasowy 10 lat
Horyzont czasowy 40 lat

Brak dyskontowania kosztéw i efektow zdro-
wotnych

Uzytecznos¢ w stanie po progresji z badania
MAGNITUDE

Czas leczenia do progresji choroby
Planowane zuzycie lekow (RDI = 100%)
Niezalezne dopasowanie krzywych rPFS

Podanie ambulatoryjne lekdw w programie
B.56

Nieuwzglednienie testowania genetycznego

Jednakowy czas stosowania kolejnych linii le-
czenia (jak dla olaparybu)

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

2,80 QALY
2,55 QALY
2,80 QALY

3,22 QALY

3,02 QALY

2,80 QALY
2,80 QALY
2,79 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

2,80 QALY

Enzalutamid
Catkowity QALY
koszt

346357zt 1,77 QALY
346288zt 1,77 QALY
346357zt 1,77 QALY
374765zt 1,87 QALY
346357zt 1,85 QALY
346357zt 1,77 QALY
346357zt 1,77 QALY
348423zt 1,76 QALY
345098zt 1,77 QALY
343093zt 1,77 QALY
337651zt 1,77 QALY
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z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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=3
~
=
o
wn
N
=l
<

Ink. QALY

1,03 QALY
0,78 QALY
1,03 QALY

1,35 QALY

1,18 QALY

1,03 QALY
1,03 QALY
1,02 QALY

1,03 QALY

1,03 QALY

1,03 QALY

ICER
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Wykres 40. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs ENZ).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wartos¢ wskaznika ICUR wzrosta w wariancie zaktadajgcym skrécenie horyzontu czasowego do 10 lat (wzrost o 31%), a takze przy zatozeniu stosowania
schematu NIR+AAP zgodnie z planowanym dawkowaniem, gdzie warto$¢ wskaznika ICUR wzrosta 0 26%, natomiast w wariantach zaktadajgcych przyjecie

uzytecznosci z badania MAGNITUDE i przy braku dyskontowania kosztow i efektéw wartos¢ ICUR spadta o ok 13-15%.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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9.3 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 7.3. Opisywane
wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych powtdrzer modelu po ustawieniu go w tryb

probabilistyczny.

9.3.1 Niraparyb + AAP vs Placebo + AAP
Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania schematow NIR+AAP vs AAP.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 66 przedstawia Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 66. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs AAP).

Kategoria NIR+AAP AAP Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt [ 81984 zt [ 5,1%
Catkowite QALY 2,80 1,64 1,16 -0,1%

ICUR [ ] 5,2%

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikdw analizy podstawowej, co wskazuje

na zbieznos¢ modelu ekonomicznego i wzglednga stabilnos¢ otrzymanych wynikéw.

Warto$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta - 21/QALY, natomiast w ramach
analizy probabilistycznej otrzymano wartosc - zt/QALY. Rozbieznos¢ wynikéw wynika przede

wszystkim z réznicy w kosztach catkowitych terapii (zmiana 0 5,2%).

Sposrod przeprowadzonych iteracji wytgcznie jedna wskazywata na nizszg efektywnos¢ schematu
NIR+AAP nad komparatorem. Sposrod 1 000 iteracii, - z nich wskazywato, ze wnioskowana inter-
wencja jest kosztowo-efektywna w poréwnaniu z komparatorem, przy gotowosci do zaptaty wynoszgcej

190 380 zt/QALY.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 67. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant z RSS
(NIR+AAP vs AAP).

Rozktad inkrementalnych efektéw

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw zdrowotnych

Srednia - 1,16
Przedziat ufnosci (a = 0,05) ] 0,63; 1,70

Skos$nosé 0,224 0,105
Kurtoza 0,019 0,074
Korelacja z kosztami 0,019

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu NIR+AAP w zalez-

nosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 41. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (NIR+AAP vs AAP).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt) prawdopodobien-
stwo to wynosi - Poczawszy od gotowosci do zaptaty rownej ok - zt, schemat NIR+AAP jest

interwencjg o najwyzszym prawdopodobienstwie efektywnosci kosztow.

Wariant nieuwzgledniajgcy RSS

Tabela 66 przedstawia $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy nieuwzglednieniu pro-

ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 68. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant nieuwzgledniajgcy RSS (NIR+AAP vs AAP).

Kategoria NIR+AAP AAP Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt - 82 025 zt - 4,0%
Catkowite QALY 2,82 1,65 1,17 0,9%

ICUR I 3,0%

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej, co wskazuje

na zbieznos$¢ modelu ekonomicznego i wzgledng stabilnos$¢ otrzymanych wynikow.

Warto$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta - zt/QALY, natomiast w ramach
analizy probabilistycznej otrzymano wartos¢ - Zt/QALY. Rozbieznos$¢ wynikéw wynika przede

wszystkim z réznicy w kosztach catkowitych terapii (zmiana o 4,0%).

Sposrod 1 000 iteracii, - z nich wskazywato, ze wnioskowana interwencja jest kosztowo-efektywna

w poréwnaniu z komparatorem, przy gotowosci do zaptaty wynoszacej 190 380 zt/QALY.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.

Tabela 69. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikdéw analizy, wariant bez RSS
(NIR+AAP vs AAP).

Rozktad inkrementalnych efektéw

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw . e———"
Srednia [ ] 1,17
Przedziat ufnosci (a = 0,05) ] 0,63; 1,72
Skosnosé 0,211 0,118
Kurtoza 0,073 0,061
Korelacja z kosztami 0,018

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienistwo efektywnosci kosztéw schematu NIR+AAP w zalez-

nosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 42. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (NIR+AAP vs AAP).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt) prawdopodobien-
stwo to wynosi - Poczawszy od gotowosci do zaptaty rownej ok. -, schemat NIR+AAP jest

interwencjg o najwyzszym prawdopodobienstwie efektywnosci kosztéw.

9.3.2 Niraparyb + AAP vs Enzalutamid

Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania schematow NIR+AAP vs ENZ.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia zebrane Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwna-

nia NIR+AAP vs ENZ, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 70. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Kategoria NIR+AAP Enzalutamid Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt ] 294 487 2t ] 23,2%
Catkowite QALY 2,80 1,77 1,03 0,5%

ICUR ] 22,6%

Wyniki analizy PSA odbiegajg od wynikéw analizy podstawowej. Rdznica wynika z uzyskanego wyzszego

inkrementalnego kosztu.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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(niraparyb + octan abirateronu)
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Kolejna tabela zestawia statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztow oraz efektéw zdro-

wotnych.

Tabela 71. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant z RSS
(NIR+AAP vs ENZ).

Rozktad inkrementalnych efektéw
zdrowotnych

Srednia - 1,03
Przedziat ufnosci (a = 0,05) ] 0,54; 1,60

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw

Skosnosé 0,157 0,116
Kurtoza -0,116 0,182
Korelacja z kosztami 0,058

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienistwo kosztowej efektywnosci schematu NIR+AAP w za-

leznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 43. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi -

Wariant nieuwzgledniajgcy RSS

Ponizsza tabela przedstawia zebrane Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwna-

nia NIR+AAP vs ENZ, w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
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Tabela 72. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant nieuwzgledniajgcy RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Kategoria NIR+AAP Enzalutamid Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt [ 295 107 zt [ 15,1%
Catkowite QALY 2,82 1,77 1,05 1,5%

ICUR I 13,3%

Wyniki analizy PSA odbiegajg od wynikéw analizy podstawowej. Réznica wynika z uzyskanego wyzszego

inkrementalnego kosztu (wzrost o 15,1%).

Kolejna tabela zestawia statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz efektow zdro-

wotnych.

Tabela 73. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikdéw analizy, wariant bez RSS
(NIR+AAP vs ENZ).

Rozktad inkrementalnych efektéw

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw e
Srednia [ 1,05
Przedziat ufnosci (a = 0,05) ] 0,50; 1,59
Skosnos¢ 0,178 0,169
Kurtoza 0,141 0,137
Korelacja z kosztami 0,067

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci schematu NIR+AAP w za-

leznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 44. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi -

9.3.1 Zbiorcze poréwnanie analizy probabilistycznej

W kolejnym rozdziale przedstawiono zbiorczo rezultaty przeprowadzonej probabilistycznej analizy wraz-

liwosci.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu wynikow
(z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu umieszczony
w ptaszczyznie inkrementalne koszty —inkrementalne QALY przedstawia wyniki kazdej z uwzglednionych

strategii leczenia.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 45. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie inkrementalne koszty — inkrementalne QALY, wariant z RSS.

Kolejny wykres przedstawia krzywe optacalnosci poréwnywanych interwencji w tgcznej (wieloramien-

nej) analizie.

Wykres 46. Krzywe akceptowalnosci kosztéw — efektywnosci — zbiorczo, z uwzglednieniem RSS.

Prawdopodobienstwo optacalnosci kazdej z interwencji w tgcznym pordwnaniu przy gotowosci do za-

ptaty réwnej 190 380 zt/QALY przedstawia ponizsza tabela.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
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i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
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Tabela 74. Prawdopodobienstwo optacalnosci schematéw stosowanych w leczeniu mCRPC przy progu
optacalnosci rownym 190 380 zt (wariant z RSS).

Prawdopodobieristwo optacalnosci
R+AAP vs pojedynczy komparator przy
WTP = 190 380 zt

NIR+AAP [ ] |
AAP N I
ENZ I I

Przy gotowosci do zaptaty rownej 190 380 zt, prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci schematu

NIR+AAP wzgledem poszczegdlnych komparatoréw wynosi _ W wieloramiennym po-

rownaniu wszystkich interwencji, NIR+AAP jest strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobierstwem

Wariant nieuwzgledniajgcy RSS

Prawdopodobieristwo optacalnosci przy NI

Y WTP = 190 380 zt (poréwnanie zbiorcze)

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu wynikow,

na ktorym kazdy punkt, odpowiadajacy pojedynczej iteracji modelu umieszczony w ptaszczyznie inkre-

mentalne koszty — inkrementalne QALY przedstawia wyniki kazdej z uwzglednionych strategii leczenia.

Wykres 47. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie inkrementalne koszty — inkrementalne QALY, wariant bez
RSS.

Kolejny wykres przedstawia krzywe optacalnosci poréwnywanych interwencji w facznej (wieloramien-

nej) analizie.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
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(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 48. Krzywe akceptowalnosci kosztéw — efektywnosci — zbiorczo, bez RSS.

Prawdopodobienistwo optacalnosci kazdej z interwencji w tgcznym pordwnaniu przy gotowosci do za-

ptaty rownej 190 380 zt/QALY przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 75. Prawdopodobienstwo optacalnosci schematéw stosowanych w leczeniu mCRPC przy progu
optacalnosci rédwnym 190 380 zt (wariant bez RSS).

Prawdopodobieristwo optacalnosci przy NI P e 0 O ek

SE S WTP = 190 380 zt (poréwnanie zbiorcze) R+AAP VSVT;_:_J': iy;gccz)yg’l;%n;parator przy
NIR+AAP [ | |

AAP [ [ |

ENZ [ | [

Przy gotowosci do zaptaty rownej 190 380 zt, prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci schematu
NIR+AAP wzgledem poszczegdlnych komparatoréw wynosi od _ W wieloramiennym po-

rownaniu wszystkich interwencji, NIR+AAP jest strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobieristwem

10 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego i mutacjami BRCA1/2, w przy-

jetym horyzoncie czasowym. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréw

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réznych Zrédet lub ce-
chowaty sie niepewnoscig estymacji, czego naturalng konsekwencjg jest wystepowanie pewnych ogra-
niczen, ktore nalezy brac¢ pod uwage podczas interpretacji wynikow analizy. Ponizej przedstawiono wy-
brane ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania, ktdre uznano za szcze-

golnie istotne.

Poréwnanie z terapig enzalutamidem

Z racji braku badan poréwnujgcych head-to-head oceniang technologie medyczng z leczeniem enzalu-
tamidem, modelowanie efektéw zdrowotnych osigganych w ramieniu enzalutamidu oparto na wynikach
poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg analizy sieciowej, opisanego szczegdétowo w ana-
lizie klinicznej (AKL Akeega 2023). W zwigzku z powyzszym wszelkie ograniczenia zwigzane z zastoso-
wang metoda poréwnania posredniego stanowig jednocze$nie ograniczenia dla poréwnania NIR+AAP
vs enzalutamid w analizie ekonomicznej. Nalezy jednak zaznaczyé, ze uzyskane w trakcie modelowania
efekty zdrowotne oddajg realng skutecznos$é rozpatrywanego komparatora, tzn. oszacowany czas prze-
zycia w stanie rPFS jest dtuzszy niz w ramieniu AAP, co potwierdzono przeprowadzong walidacjg ze-
wnetrzng (zob. Rozdziat 6.2.1). Ograniczenie stanowi réwniez przyjecie krzywej przebywania w stanie
OS réwnej krzywej OS dla AAP. Powyzsze zatozenie przyjeto w oparciu o wyniki poréwnania posredniego
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej, gdzie nie uzyskano wyniku istotnego statystycznie
(HR(OS) AAP vs ENZ = 0,98). Nalezy zaznaczy¢, ze obie terapie stanowig leczenie hormonalne nowe;j

generacji, w zwigzku z czym przyjecie zatozenia o podobnej skutecznosci obu schematdw jest zasadne.

Dodatkowym ograniczeniem zwigzanym z poréwnaniem z terapig enzalutamidem jest przyjety czas le-
czenia pacjentéw. W przeciwienstwie do ramion NIR+AAP i AAP, ktérych czas leczenia estymowano na
podstawie krzywych Kaplana-Meier’a dla TTTD, w ramieniu enzalutamidu czas terapii przyjety jako jed-
noznaczny z czasem pozostawania pacjentéw w stanie przed progresjg choroby potwierdzong radiolo-
gicznie. Jednakze podejscie to jest zgodne z aktualnymi zapisami programu lekowego B.56 ,Leczenie
chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, w ktérym jako kryterium wytgczenia z programu

ujeto progresje choroby.

Wycena kosztu zwigzanego z testowaniem diagnostycznym

Jedno z zatozen niniejszej analizy ekonomicznej zaktada wykonanie testu diagnostycznego u wtgczanych

pacjentéw, ktore pozwala na wykrycie mutacji w genach BRCA1/2. Koszt Swiadczenia oszacowano na
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podstawie wartosci punktowej $wiadczenia 5.53.01.0005003 ,Zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych”. Swiadczenie to uwzgledniono jednorazowo jedynie u pacjentéw leczo-
nych schematem NIR+AAP i monoterapig olaparybem. Zatozenie to nie uwzglednia ponoszonych kosz-
tow testowania diagnostycznych u pacjentéw leczonych pozostatymi terapiami. Zwigzane jest to z zapi-
sami proponowanego programu lekowego B.56 z ktdorego wynika, ze kryterium obecnosci aberracji
w genach BRCA1/2 ujete jest jedynie w kryteriach wtgczenia do leczenia niraparybem w potaczeniu z oc-
tanem abirateronu oraz monoterapig olaparybem. Dlatego konserwatywnie przyjeto, ze jedynie w przy-
padku kwalifikacji do terapii aktualnie refundowanymi inhibitorami PARP konieczne bedzie wykonanie

testowania genetycznego.

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Koszty ujete w analizie ekonomicznej uwzgledniajg réwniez wydatki zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych w stopni 3/4. Rodzaje zdarzen wykorzystane w modelu ekonomicznym pochodzity z ba-
dania MAGNITUDE, natomiast czestos¢ wystepowania kazdego z uwzglednionych zdarzen oparto o od-
nalezione badania dla poszczegdlnych interwencji. Jako ze przyjete zdarzenia niepozadane nie zawsze
pojawiaty sie we wszystkich badaniach, dla niektérych interwencji naliczano koszty zwigzane z leczeniem
tylko niektérych AEs. Nalezy zaznaczyé, ze uwzglednione dane pochodzg z badan RCT dla kazdego ze
schematéw i stanowig najaktualniejsze zrédto pozwalajgce oszacowaé dodatkowe koszty wynikajgce

z zastosowaniem wnioskowanej interwencji oraz poréwnywanych komparatoréw.

11 Dyskusja

Pomimo znaczgcego postepu zwigzanego z udostepnieniem lekéw antyandrogenowych nowej generacji
oraz wydtuzenia czasu przezycia i poprawy jakosci zycia pacjentdw zwigzanej z zastosowaniem leczenia
ARPIs prognozy dla chorych na mCRPC s3 wciaz zte, w zwigzku z czym pacjenci wcigz oczekujg na nowe
opcje terapeutyczne. Uszkodzenia gendw zwigzanych z naprawg DNA za pomocg rekombinacji homolo-
gicznej (HRR) wigze sie z gorszym rokowaniem i opornoscig na dostepne terapie systemowe. Wsrdd puli
gendw HRR nalezy wskazaé wystepujgce w 10-12% przypadkdw raka gruczotu krokowego uszkodzenie
gendw BRCA 1/2 (somatyczne i/lub germinalne), ktére szczegdlnie niekorzystnie wptywajg na przebieg
choroby. Opcje leczenia dla pacjentow z mutacjami BRCA1/2 przed wprowadzeniem inhibitoréw PARP
byty znacznie ograniczone i obejmowaty gtéwnie CHT lub leki hormonalne nowej generacji, przy czym

wiadomo, ze leczenie to nie jest skuteczne w tej grupie pacjentéw.
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Odpowiedzig na wspominane niezaspokojone potrzeby zdrowotne jest zatem udostepnienie chorym na
mMCRPC z mutacjami BRCA1/2 niraparybu (inhibitor PARP 1 i 2) w skojarzeniu z octanem abirateronu
(inhibitor biosyntezy androgendw) w postaci produkt leczniczego Akeega (tabletki o podwdéjnym dziata-
niu), celem wykorzystania odrebnych i uzupetniajgcych sie mechanizméw dziatania obu czgsteczek. Mu-
tacje BRCA 1/2 uwrazliwiajg nowotwdr na inhibitory PARP, odgrywajgce role w naprawie DNA, co pro-
wadzi do apoptozy i Smierci komérki. Z kolei zahamowanie przekaznictwa receptorow androgenowych
rowniez moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspresji gendw odpowiedzialnych za naprawe DNA i dodat-
kowo uwrazliwia¢ komaérki raka gruczotu krokowego na inhibicje PARP. Zastosowanie leku Akeega pro-
wadzi do opdznienia progresji choroby oraz progresji objawdw oraz poprawy przezycia catkowitego
u chorych na mCRPC leczonych w | linii. Skojarzenie niraparyb + octan abirateronu ma korzystny profil
bezpieczenstwa, zgodny z kazdg terapig stosowang oddzielnie u pacjentéw z rakiem prostaty, bez ziden-
tyfikowania nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. Jednoczesnie jego zastosowanie pozwala

na zachowanie jakosci zycia na niezmienionym poziomie.

Przeprowadzona analiza kosztéw-uzytecznosci wykazata, ze leczenie niraparybem w potgczeniu z octa-
nem abirateronu, w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest interwencjg bardziej skuteczna
i bardziej kosztowng od aktualnie stosowanych w programie lekowym w 1. linii leczenia chorych
z mCRPC, z obecnymi mutacjami BRCA1/2. Inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) w ana-
lizie podstawowej z uwzglednieniem RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci technologii lekowych

w Polsce (190 tys. zt) dla poréwnania z AAP i enzalutamidem.

W przeprowadzonej analizie minimalizacji kosztow koszt schematu NIR+AAP w horyzoncie dwuletnim

0szacowano na - zt w wariancie uwzgledniajagcym proponowany RSS _

w porownaniu do kosztu ponoszonego w ramach monoterapii olaparybem.

Produkt leczniczy Akeega to potgczenie niraparybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) i oc-
tanu abirateronu (prolek abirateronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na dwie zaleznosci onko-
genne u pacjentéw z mCRPC i mutacjami genéw HRR. Zastosowanie leczenia schematem NIR+AAP zna-

czgco wydtuza czas do progresji choroby oraz przezycie catkowite u pacjentéw z mutacjg BRCA1/2.

Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na wysoki inkrementalny efekt zdrowotny
whnioskowanej interwencji, zarowno w zakresie poprawy jakosSci zycia pacjentéw, jak i przedtuzenia

okresu przezycia catkowitego.
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Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej stosowania produktu Akeega (ni-
raparyb w potgczeniu z octanem abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczniu
dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z potwier-
dzong obecnoscig mutacji w genach BRCA1 lub BRCA2. Lek Akeega bedzie refundowany w ramach ist-

niejgcego programu lekowgo B.56 , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Gtownym zrédtem danych dla modelu farmakoekonomicznego byto podwdjnie zaslepione badanie re-
jestracyjne Ill fazy z randomizacjg MAGNITUDE. Jako gtéwne komparatory dla wnioskowanej interwenc;ji
zdefiniowano porownywang head-to-head terapie octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem, a takze monoterapie enzalutamidem i olaparybem. Analize ekonomiczng przepro-
wadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania schematu NIR+AAP ze schema-
tami AAP i enzalutamidem oraz analizy minimalizacji kosztow (CMA) z terapig olaparybem. Wybor tech-
niki analitycznej dla poréwnania NIR+AAP vs AAP vs ENZ wynika ze znaczacych korzysci stosowania wnio-
skowanej interwencji, poparte réwnolegle przeprowadzong analizg kliniczng. Wykonanie analizy mini-
malizacji kosztow dla pordwnania z olaparybem byto konieczne, poniewaz ze wzgledu na réznice miedzy
populacjami w badaniu rejestracyjnym dla olaparybu PROfound i MANITUDE nie byto mozliwe wykona-

nie poréwnania posredniego metoda analizy sieciowej (AKL Akeega 2023).

Analize CUA przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac perspektywe ptatnika publicznego
uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT stopy dyskontowania wynoszace 3,5% rocznie dla efek-
téw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw. Natomiast wyniki CMA przedstawiono w dwuletnim ho-

ryzoncie czasowym, z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5,0%% dla kosztéw.

Parametry dotyczgce efektywnosci klinicznej oraz czasu leczenia schematami NIR+AAP oraz AAP wyzna-
czono na podstawie badania MAGNITUDE, w ramach ktérego byty poréwnywane head-to-head. Do krzy-
wych Kaplana-Meier’a z badania dopasowano modele ekonomiczne najczesciej stosowane w analizach
ekonomicznych. Parametry kliniczne dla terapii enzalutamidem estymowano na podstawie wynikéw
uzyskanych w poréwnaniu posrednim przeprowadzonym w ramach réwnolegle przeprowadzonej ana-
lizy klinicznej dla produktu Akeega (AKL Akeega 2023). Czas leczenia w ramieniu enzalutamidu przyjeto
jako réwnoznaczny czasowi przebywania pacjentéw w stanie przed progresjg choroby potwierdzonej

radiologicznie.

W ramach analizy kosztow uwzgledniono wszystkie gtowne kategorie bezposrednich kosztow medycz-
nych zwigzanych z przebiegiem terapii mCRPC: koszty testowania diagnostycznego, koszty porownywa-

nych schematéw leczenia, administracji leczenia, diagnostyki i monitorowania stanu pacjenta, leczenia
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zdarzen niepozadanych, koszty ponoszone po progresji choroby w ramach dalszych linii leczenia (w tym
koszty administracji i zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie terapii) oraz opieki konca zycia.
Wycene kosztéw jednostkowych oparto o najnowsze dostepne publikowane dane NFZ, MZ, a takze od-
nalezione postepowanie przetargowe dotyczace realizacji dostaw lekdw do swiadczeniodawcow w 2023

roku.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci byty wzglednie stabilne w poréwnaniu ze wszystkimi kom-
paratorami (najwieksza zmiana w przypadku zmian ceny produktu leczniczego Akeega oraz stopy dys-

kontowania efektow zdrowotnych).

W analizie scenariuszowej znaczgce zmiany ICUR uzyskano w wariantach dotyczgcych dawkowania sche-
matu NIR+AAP, czasu leczenia, horyzontu czasowego oraz czasu stosowania dalszych linii leczenia.
W wiekszos$ci wariantow w poréwnaniu z analiza podstawowg uzyskane wyniki nie réznity sie znaczgco
od wynikow uzyskanych w analizie podstawowej w obu ramionach analizy, zaréwno w wariancie z jak

i bez uwzglednienia RSS.

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow testowano warianty o najwiek-
szym wptywie na wyniki pordwnania NIR+AAP vs OLA. Najwiekszg zmiane (- zt) uzyskano w wa-

riancie zaktadajgcym planowane dawkowanie schematu NIR+AAP.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1 000 symulacji modelu w dwdch wariantach,
w zaleznosci od uwzgledniania zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzyskane w ramach analizy probabilistycznej wyniki wskazujg na stabilnos¢ wynikow w zakresie wyni-
kow zdrowotnych oraz kosztéw w poréwnaniu z AAP. Analiza wykazata znaczacg zmiennosé wynikéw
kosztowych w poréwnaniu NIR+AAP vs ENZ, co wynika przede wszystkim z oparcia kosztéw osigganych
w ramieniu ENZ na krzywej rPFS oraz zastosowania hazardu wzglednego celem odtworzenia efektéw

zdrowotnych osigganych w ramieniu enzalutamidu.

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury majacego na celu odnalezienie
analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji dotyczacych wnioskowanej interwencji, w zwigzku

z czym nie mozna poréwnac uzyskanych wynikéw ze zrédtami zewnetrznymi.
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12 Wnioski koncowe

Analiza minimalizacji kosztow

Koszt terapii NIR+AAP w horyzoncie dwuletnim oszacowano na - zt w wariancie uwzgledniajgcym

proponowany RSS i jest on _ od terapii olaparybem stosowanej w ramach programu
lekowego B.56.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Zastosowanie produktu leczniczego Akeega (niraparyb w pofgczeniu z octanem abirateronu) w skoja-
rzeniu z prednizonem lub prednizolonem w terapii pacjentéw z mCRPC stanowi bardziej skuteczng i bar-

dziej kosztowng strategie w stosunku poréwnywanych komparatoréw.

Warto$¢ wskaznika ICUR wyniosta - 2t/QALY w poréwnaniu z placebo+AAP oraz - 2t/QALY
w poréwnaniu z enzalutamidem. Uzyskane wartosci znajdowaty sie - obowigzujgcego na mo-
ment sktadania wniosku progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce, wynoszgcego

190 380 zt/QALY.

Akeega to potaczenie niraparybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) i octanu abirateronu
(prolek abirateronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na dwie zaleznoSci onkogenne u pacjentéw
z mCRPC i mutacjami genéw HRR. Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na dodatkowe efekty zdro-
wotne wynikajgce z zastosowania schematu NIR+AAP u pacjentéw z mCRPC i mutacjami BRCA1/2, u kto-

rych chemioterapia nie jest jeszcze wskazana.

Refundacja schematu NIR+AAP w ramach leczenia przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego jest zatem réwniez zgodna z priorytetami zdrowotnymi okreslonymi przez Ministra Zdrowia
—w ich ramach jednym z gtdéwnych celéw polityki zdrowotnej jest zmniejszenie przedwczesnej umieral-

nosci z powodu nowotworow ztosliwych (MZ 27/02/2018).
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze
wzgledu na pteé, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na

potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzysta¢ z danych za 2022 rok (GUS 2023). Wyko-

Tablice trwania zycia

rzystane tablice przedstawiono ponize;j.

Tabela 76. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz ptec), 2022 rok.

Wiek
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

44

Akeega

Mezczyzni

0,0005
0,0006
0,0007
0,0008
0,0009
0,0009
0,0010
0,0010
0,0011
0,0011
0,0012
0,0013
0,0014
0,0015
0,0016
0,0017
0,0019
0,0020
0,0021
0,0023
0,0024
0,0025
0,0027
0,0029
0,0031
0,0034

0,0037

(niraparyb + octan abirateronu)

Kobiety

0,0003
0,0003
0,0003
0,0003
0,0003
0,0003
0,0003
0,0003
0,0003
0,0003
0,0004
0,0004
0,0004
0,0004
0,0005
0,0005
0,0006
0,0006
0,0007
0,0007
0,0008
0,0008
0,0009
0,0010
0,0011
0,0012

0,0013
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Wiek

61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86

87

Mezczyzni

0,0175
0,0192
0,0210
0,0229
0,0250
0,0271
0,0292
0,0314
0,0336
0,0359
0,0384
0,0410
0,0439
0,0472
0,0508
0,0548
0,0593
0,0644
0,0701
0,0766
0,0840
0,0924
0,1020
0,1126
0,1242
0,1365

0,1495

AESTIMO

Kobiety

0,0073
0,0081
0,0089
0,0098
0,0108
0,0118
0,0129
0,0141
0,0154
0,0169
0,0186
0,0205
0,0227
0,0250
0,0277
0,0307
0,0340
0,0379
0,0423
0,0475
0,0536
0,0607
0,0691
0,0787
0,0895
0,1015

0,1145
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
45 0,0040 0,0014 88 0,1627 0,1283
46 0,0044 0,0016 89 0,1763 0,1429
47 0,0049 0,0018 90 0,1903 0,1583
48 0,0054 0,0019 91 0,2045 0,1744
49 0,0059 0,0021 92 0,2191 0,1913
50 0,0065 0,0024 93 0,2342 0,2089
51 0,0071 0,0026 94 0,2495 0,2272
52 0,0078 0,0029 95 0,2652 0,2460
53 0,0086 0,0032 96 0,2810 0,2651
54 0,0094 0,0036 97 0,2969 0,2843
55 0,0103 0,0039 98 0,3128 0,3036
56 0,0113 0,0043 99 0,3286 0,3226
57 0,0123 0,0048 100 0,3442 0,3413
58 0,0134 0,0053
59 0,0147 0,0059
60 0,0160 0,0065

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Tabela 77. Zestawienie danych przetargowych (platformazakupowa.pl).

Data sktadania

Dane z postepowan przetargowych wykorzystanych w oszacowaniach kosztow

AESTIMO

Substancja czynna Postepowanie Link do przetargu ofert Podmiot ofer.  liczba jednostek jednostka wartos¢ brutto
7/108/PN/23 Dostawy lekow réznych
) oraz lekdéw stosowanych w programach https://platformazaku- opak 112 tab. x
enzalutamid terapeutycznych i chemioterapii- powa.pl/transakcia/867791 19.01.2024 Astellas 120 40 mg 1024 685 A
Z/108/PN/23
157/PN/ZP/D/2023 157/PN/ZP/D/2023- )
enzalutamid Dostawy produktéw leczniczych z pro- https: /platformazaku 16.01.2024 Astellas 60 opak 112 tab x 512342 74
graméw lekowych powa.pl/transakcja/866514 40 mg
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13.4

Tabela 78. Walidacja wewnetrzna modelu - testowanie scenariuszy.

Modyfikowana zmienna mo-

delu Oczekiwany wynik

Przeprowadzony test

Parametry zwigzane z kosztami lekéw

Arkusz ,,Summary”, komorka wzrost kosztéw lekowych w ra-

Cena opakowania Akeega = x2 B7 mieniu NIR+AAP, wzrost ICER

obnizenie kosztéw lekowych w
ramieniu NIR+AAP, spadek
ICER

Ark S " komaork
Cena opakowania Akeega = Ozt rrusz,, umr;?ry » Komorka
wzrost roznicy kosztéw w
CMA, spadek kosztéw dalszych
linii leczenia w analizie CUA,
wzrost ICUR

Arkusz ,Summary”, komarka
B31

Cena opakowania olaparybu =
Ozt

spadek kosztéw lekowych w
ramieniu enzalutamidu,
wzrost ICUR

Cena jednostkowa enzaluta-

midu = 0zt Arkusz ,Summary”, komdrka

B23

Arkusz ,Summary”, komarka
B15

spadek kosztow lekowych w
ramieniu AAP, wzrost ICUR

Cena jednostkowa abirateronu
=0zt

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

obnizka wszystkich kosztow;
koszty kwalifikacji bez zmian,
wzrost ICER

Arkusz ,Settings”, komorka
K16

Skrécenie horyzontu analizy
(do 10 lat)

obnizka wszystkich kosztow;
koszty kwalifikacji bez zmian,
wzrost ICER

Arkusz ,Settings”, komorka
K16

Skrécenie horyzontu analizy
(do 20 lat)
Parametry zwigzane z innymi kosztami

Arkusz ,Parameters”, komdrka obnizenie kosztéw podania le-
1195 kow, koszty lekowe bez zmian

Koszt podania lekéw w che-
mioterapii =0

Arkusz ,Parameters”, komdrka wzrost kosztéw podania lekdw,
J195 koszty lekowe bez zmian

Koszt podania lekéw w che-
mioterapii = x2

Koszt hospitalizacji zwigzany z Arkusz ,,Parameters”, komorka
podaniem lekéw w programie J196
=0

obnizenie kosztéw podania le-
koéw, koszty lekowe bez zmian

Koszt hospitalizacji zwigzany z Arkusz ,,Parameters”, komorka
podaniem lekéw w programie J196
=x2

wzrost kosztéw podania lekdw,
koszty lekowe bez zmian

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Potwierdzenie/brak potwier-
dzenia otrzymanego wyniku

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie
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