A:ESTIMO

Analiza wptywu na

budzet ptatnika

Akeega (niraparib + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami (mCRPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng),

u ktorych nie jest wskazana chemioterapia

Wersja 1.2
Krakow 2024



AESTIMO

N

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3
31-062 Krakéw

Tel./fox. [ EEEEEE
Tel. kom. [

Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

Autorzy

Konflikt intereséw

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Janssen Cilag Polska Sp. z o.0.
Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Wersja 1.2 — ostatnia aktualizacja dnia 8 kwietnia 2024 r.

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)



3 AESTIMO

Spis tresci

MVYKAZ SKEGTOW. ...ttt ettt e e ettt e e et e e et e e e e tb e e e e sstb e e e e estbteeesntbreeeenees 5
SEIESZEZENIE ..ttt ettt e et e e ettt e e e e e s 7
ANALIZA WPEYWU NA BUDZET PEATNIKA ..ot 12
L €I ANANIZY ettt et e et e e e ntaaaa e 13
A Y 1= (o To 1Y - [ O TP ST P PR PPPRR 13
2.1 POrOWNYWANE SCENAIIUSZE ..eiiviieeiiiitiee ettt e e eitteeeeettte e e e sttt ee e e s itaeeeestbbeeeesstsaeeesstbaeeessbsaeeessssaeeeass 15
2.2 PerspeKLYWa @NAliZy.....cooviiieiiiiie e raa e 15
2.3 HOMYZONT CZASOWY i 16

3 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Akeega oraz wnioskowane warunki objecia

(0] VoL ol - TR S TR 16
4 POPUIACIE OCEIOWA. ... uiii i 19
4.1  Oszacowanie liczebnosci populacji dOCEIOWE].........ooieviiiiiiiieee e, 20
4.1.1 Pacjenci bez wczesniejszego leczenia hormonalnego nowej generacji......ccoccceeevveeeeenn... 21
4.1.2  Pacjenci wczesniej leczeni hormonoterapia NOWej 8eNeracji.....ccouveevvcvvveeeiiiieeeiiiiiiee e, 28

4.2  Populacja docelowa uwzgledniona w analizie wydatkdw budzetowych...........ccooovviiiiiniiiennn, 35

4.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych

wnioskowana technologia Moze BYC STOSOWANG .....iiviviiiiiiiiii e 36
4.4 Oszacowanie populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.............. 37
5 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacieNtOW .......c.oeeiiiiiiiiiie e 37
5.1.1  SCENAIUSZ ISTNIEJGCY cutttttiteeiiiiiiete ettt ettt e e e ee e 37
T A ol o - T [0 o Lo 1YY PP PP PPPPPPPPPPPPPRt 39
B ANANIZA KOSZEOW ...ttt ettt ettt ettt ettt nnee s 41
7 Podsumowanie danych wejSciowych modelu (wariant podstawowy) ......ccccoeeeeiieieiiiiceeciiieeee, 43
8 Zatozenia wariantdw analizy WrazliWOSCi .......cooouviiiiiie e 44
9 Wyniki analizy WptyWu Na BUAZET.......c..oiiiiceee e 45
9.1 Wariant POASTAWOWY ...oooiiiiiiiiie e e e et e e 45
9.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyKa..........ccccccoovviiiiiiiii i 45
9.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka........ccccccoooviiiiiiiiiii i 47
9.1.3  Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan leku Akeega we
WNIOSKOWaNYM Programie [EKOWYM . ...u.ii i 49
9.2 Wariant MINIMAINY .o 50
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw

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



4 AESTIMO

9.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka..........ccccccoovvieeiiiiie i 50
9.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.........cccccoovivvieiiiiie e 52

9.2.3  Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan leku Akeega we

WNIOSKOWaNYM Programie [EKOWYM . ......iiiiiiiie et sabae e 54
9.3 Wariant MakSYMalNY ...eiiiiiiii ittt 55
9.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka..........ccccccoovvviiiiiiieiiicc e 55
9.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.........ccccccoovviiiiiiiiii i 57

9.3.3  Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan leku Akeega we

WNIOSKOWanNym programie [EKOWYM .. .....ei e 59
9.4 ANALIZA WIAZIIWOSCI ...ttt ettt ettt 59
9.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyKa..........cccccccooviiiiiiiii i, 59
9.4.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka........cccccccooviiiiiiii i 61
10 ASpPEKty EtYCZNE i SPOIECZNE. . .ot 63
11 DYSKUSJE T OBIaNICZENIA wiiiiiiiiiie ittt e et e e e st e e e e et e e e e staaeaeen 64
12 WNIOSKI KORACOWE ...ttt ettt e et et e ettt et e et e e enbeeennee e e 66
13 ZAtGCZNIKI ettt e e araaa e 69
13.1  Wktad autordw W OpracoWanie FapOrtU ......eecccvieeeeiiiee e et e e ettt e et e e e e e 69
SIS TADE e e e e e 70
SIS MWYKIESOW ...ttt et e et e e et e e e et e e e e tb e e e e tbb e e e e etb e e e e eabre e e e etareeeeeees 72
eI g a1 T Yo YTot 47 o T PSPPSR 73
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw

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



AESTIMO

Wykaz skrétow
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MPZ

MZ

NFZ
NGH
NIR+AAP

nmCRPC

PARP
PBO
PPP
PPP+P
PSA

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Octan abirateronu

Terapia deprywacji androgendw (z ang. Androgen Deprivation Therapy)
Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

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

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Enzalutamid

Health Technology Assessment

Krajowy Rejestr Nowotwordw

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

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

Przerzutowy, hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic hormone-sensitive prostate
cancer)

Mapa potrzeb zdrowotnych

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Hormonoterapia nowej generacji (z ang. new-generation hormonotherapy)

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

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

Polimeraza poli-ADP-rybozy

Placebo

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta (Swiadczeniobiorcy)

Swoisty antygen sterczowy (z ang. Prostate-Specific Antigen)

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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PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RGK Rak gruczotu krokowego

rPFS Przezycie wolne od progresji potwierdzonej radiologicznie (z ang. radiological Progression-Free

Survival)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
(niraparyb + octan abirateronu) z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami genow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia



Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Ake-
ega (niraparyb w potgczeniu z octanem abirate-
ronu) w leczeniu dorostych pacjentéw z opor-
nym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami (mCRPC) i mutacjami gendw
BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng),
u ktorych nie jest wskazana chemioterapia.

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 objecie refundacjg
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),

w ramach programu lekowego ,Leczenie cho-
rych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61)".

Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujace
gtéwne etapy obliczeniowe:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelo-

wej dla produktu Akeega we

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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wnioskowanym wskazaniu w kolejnych la-
tach ztozonego horyzontu czasowego,

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatow)
technologii stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, w dwodch alternatywnych
scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedla-
jacym stan aktualny, tj. brak refundacji pro-
duktu leczniczego Akeega w leczeniu pierw-
szej linii mCRPC z obecnoscig mutacji w ge-
nach BRCA1/2) oraz nowym (stan po wpro-
wadzeniu wnioskowanego programu leko-
wego),

e oszacowanie kosztow opcjonalnych strate-
gii leczenia stosowanych w populacji doce-
lowej,

e prognoze wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $swiadczen ze srod-
kow publicznych w poréwnywanych scena-
riuszach — istniejgcym i nowym oraz dodat-
kowych (inkrementalnych) wydatkéw ptat-
nika wynikajgcych z realizacji scenariusza
nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej
kosztu stanowigcego kwote refundacji pro-
duktu Akeega we wnioskowanym wskaza-
niu.

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
porownanie wydatkdw pfatnika publicznego
w dwodch alternatywnych scenariuszach:

e scenariusz istniejgcy, w ktorym produkt
Akeega (niraparyb w potgczeniu z octanem
abirateronu) nie jest refundowany w lecze-
niu systemowym dorostych pacjentéw cho-
rych na przerzutowego, opornego na ka-
stracje raka gruczotu krokowego i muta-
cjami BRCA1/2. W scenariuszu istniejgcym
stosowane sg aktualnie refundowane tera-
pie w ramach polskiego systemu zdrowia:
octan abirateronu w skojarzeniu z predni-

zonem, enzalutamid [ olaparyb

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



finansowane w ramach katalogu chemiote-
rapii oraz programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-
10: C61)" (MZ 18/03/2024),

e scenariusz nowy, w ktory zaktada sie, ze Mi-
nister wiasciwy do spraw zdrowia wyda de-
cyzje o objeciu refundacjg produktu leczni-
czego Akeega we wnioskowanym wskaza-
niu w ramach programu lekowego. Wpro-
wadzenie finansowania produktu lecznicze
Akeega spowoduje zmiany w udziatach po-
szczegolnych technologii medycznych wyni-
kajgce ze stopniowego i czeSciowego zaste-
powania technologii opcjonalnych aktual-
nie stosowanych w rozwazanym wskazaniu
(AAP, enzalutamid, olaparyb) przez terapie
skojarzong niraparybem w potgczeniu z oc-
tanem abirateronu z prednizonem lub
prednizolonem.

W analizie przyjeto horyzont czasowy obejmu-
jacy okres obowigzywania pierwszej decyzji re-
fundacyjnej dla wnioskowanej interwencji
(2 lata). Zaktadajac, ze produkt Akeega zostanie
objety refundacja we wskazaniu leczenia
MCRPC pacjentdw, u ktorych chemioterapia nie
jest wskazana od 1 stycznia 2025 roku, horyzont
analizy obejmuje przedziat czasowy od 1 stycz-
nia 2025 r. do 31 grudnia 2026 r. Wynikiem in-
krementalnej analizy wptywu na budzet jest roz-
nica pomiedzy wydatkami w scenariuszu no-
wym i wydatkami w scenariuszu istniejgcym dla
kazdego roku horyzontu czasowego.

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej
postuzono sie danymi z bazy Krajowego Reje-
stru Nowotwordw i Map Potrzeb Zdrowotnych.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdéw publicznych (PPP), uwzgledniajac za-
rowno koszty ponoszone w okresie pierwszej li-
nii leczenia mCRPC (nabycie i podanie lekdw,
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diagnostyka i monitorowanie leczenia w progra-
mie lekowym oraz w katalogu chemioterapii jak
i koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepoza-
danych) oraz dalsze koszty ponoszone po pro-
gresji choroby (dalsze linie leczenia systemo-
wego i koszty opieki korica zycia).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg pro-
duktu Akeega obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS), w zwigzku z czym obliczenia kosztow
przeprowadzono réwnolegle w dwdéch warian-
tach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS
dla produktu Akeega we wnioskowanym wska-
zaniu.

Obliczenia przeprowadzono w alternatywnych
wariantach: podstawowym (najbardziej praw-
dopodobnym), minimalnym i maksymalnym,
skonstruowanych w oparciu o czynniki, ktére
majg najwiekszy wptyw na stosowanie techno-
logii (liczba pacjentow wigczanych na terapie
z powodu MCRPC, udziaty stosowania terapii
w ramach leczenia systemowego). Przeprowa-
dzono ponadto analize wrazliwosci, w ramach
ktérej testowano alternatywne scenariusze
i wartosci kluczowych parametréw modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych i organizacyjnych wynikajacych z decyzji
dotyczacej finansowania produktu leczniczego
Akeega ze $srodkdw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto technologii lekowe]j o wysokiej war-
tosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia  zywieniowego i  wyrobu

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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medycznego, ktére nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu
(MZ 24/10/2023). Wszystkie obliczenia wyko-
nano w arkuszu kalkulacyjnym programu Micro-
soft® Office Excel.

Wyniki

Liczebnos¢ populacji docelowej

Wariant podstawowy

Liczebnos$¢ populacji docelowej (maksymalny
potencjat rynkowy leku Akeega w rozwazanym
wskazaniu) wynosi - 0s6b w pierwszym
i-oséb w drugim roku po zaktadanym obje-
ciu refundacjg wnioskowanej technologii.

Oszacowana — W oparciu o prognozy udziatow
rynkowych wnioskowanej technologii — liczba
pacjentow witgczonych do leczenia z zastosowa-
niem leku Akeega wynosi kolejno . (Rok 1)
i - (Rok 2) w wariancie podstawowym.

Warianty minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym w pierwszych dwéch
latach horyzontu czasowego liczebnos$¢ popula-
cji otrzymujacej leczenie schematem NIR+AAP
wynosi kolejno . i . pacjentow. Z kolei w wa-
riancie maksymalnym w liczebnos$¢ populacji le-
czonej schematem NIR+AAP w Roku 1 wynosi
. chorych, natomiast w Roku 2 — - pacjen-
téw.

Wptyw na budzet (z uwzglednieniem RSS dla
Akeega)

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy, z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
w przypadku podjecia decyzji o objeciu

Akeega
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refundacjg produktu Akeega we wskazaniu le-
czenia dorostych pacjentéw z przerzutowym,
opornym na kastracje mCRPC, z obecnymi mu-
tacjami BRCA1/2 w ramach programu leko-
wego, prognozowane wydatki ptatnika publicz-
nego - w stosunku do scenariusza istnie-
jacego o - zt w pierwszych dwadch latach
po wprowadzeniu finansowania wnioskowane;j
technologii (01.2025-12.2026).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Akeega we wnioskowa-
nym wskazaniu w scenariuszu nowym, wynosi

- zt (Rok 1) oraz - zt (Rok 2).

Prognozowana w wariancie podstawowym
liczba zrefundowanych opakowan produktu
Akeega 50/500 i Akeega 100/500 w pierwszych
dwodch latach refundacji we wnioskowanym
wskazaniu wyniesie odpowiednio .i -
W pierwszym oraz - i - w drugim roku.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-

wane wydatki pfatnika publicznego -
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno

0 - zt oraz - zt, a w wariancie mak-
symalnym — _ zti - 7t
w pierwszych dwaéch latach po wydaniu pozy-
tywnej decyzji o refundacji produktu leczni-
czego Akeega w schemacie NIR+AAP.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci (AW) potwierdzita stabil-
nos¢ wynikéw podstawowych. We wszystkich
wariantach analizy wrazliwosci realizacja scena-
riusza nowego wigze sie zumiarkowanym -
- wydatkéw ptatnika, wynoszacym od

B ol v pierwszych dwéch la-

tach refundacji leku Akeega.

Prognozowane wydatki NFZ na refundacje pro-
duktu Akeega wynosity od - zt do

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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- zt fgcznie w horyzoncie dwoch pierw-
szych lat refundacji.

Wptyw na budzet (bez uwzglednienia RSS dla
Akeega)

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy, bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS), podjecia decyzji o objeciu refundacja pro-
duktu leczniczego Akeega w ramach wniosko-
wanego programu lekowego, prognozowane
wydatki ptatnika publicznego - w sto-
sunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
o- zt oraz - zt 'w pierwszych
dwadch latach po wprowadzeniu wnioskowanej
technologii do programu (01.2025-12.2025).

Sktadowa kosztu stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Akeega w scenariuszu no-

wym, wynosi - zt (Rok 1) oraz - zt

(Rok 2).

Nalezy podkredli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o} minimalnych wymaganiach
(MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng
cze$cig analizy, ksztattujgcym cene efektywna
produktu leczniczego Akeega.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-

wane wydatki ptatnika publicznego -
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno

- zt oraz - zt, a w wariancie mak-

symainym [N - o

- zt w pierwszych dwach latach po wy-
daniu pozytywnej decyzji o refundacji leku

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

Akeega w ramach leczenia dorostych pacjentéw
z mCRPC.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci (AW) potwierdzita stabil-
nos¢ wynikéw podstawowych. We wszystkich
wariantach analizy wrazliwosci realizacja scena-
riusza nowego wigze sie _
I\ oszacym od
- zt do - zt w pierwszych dwach

latach refundacji leku Akeega.

Prognozowane wydatki NFZ na refundacje pro-

duktu Akeega wynosity od - zt do

- zt f3cznie w horyzoncie dwdch pierw-
szych lat refundaciji.

Whioski koricowe

Pomimo znaczgcego postepu zwigzanego z udo-
stepnieniem lekéw antyandrogenowych nowej
generacji oraz wydtuzenia czasu przezycia i po-
prawy jakosci zycia pacjentow zwigzanej z za-
stosowaniem leczenia ARPIs prognozy dla cho-
rych na mCRPC sg wcigz zte, w zwigzku z czym
pacjenci wcigz oczekujg na nowe opcje terapeu-
tyczne. Uszkodzenia gendéw 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% przypadkdéw raka gruczofu
krokowego uszkodzenie gendéw BRCA 1/2 (so-
matyczne i/lub germinalne), ktére szczegdlnie
niekorzystnie wptywaja 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 gene-
racji, przy czym wiadomo, ze leczenie to nie jest
skuteczne w tej grupie pacjentéw.

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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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 podwdjnym dziataniu), celem wykorzy-
stania odrebnych i uzupetniajgcych sie mecha-
nizméw dziatania obu czasteczek. Mutacje
BRCA 1/2 uwrazliwiajg nowotwér na inhibitory
PARP, odgrywajace role w naprawie DNA, co
prowadzi do apoptozy i sSmierci komorki. Z kolei
zahamowanie przekaznictwa receptoréw an-
drogenowych réwniez moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspresji gendéw odpowiedzial-
nych za naprawe DNA i dodatkowo uwrazliwiaé
komorki raka gruczotu krokowego na inhibicje
PARP. Zastosowanie leku Akeega prowadzi do
opodznienia 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.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refunda-
cjg produktu Akeega we wskazaniu leczenia do-
rostych pacjentéw chorych na przerzutowego,
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
i mutacjami BRCA1/2, u ktérych chemioterapia
nie jest klinicznie wskazana, wydatki ptatnika
publicznego - w stosunku do stanu ist-
niejgcego, tacznie o - zt (w analizie pod-
stawowej z uwzglednieniem RSS), w dwuletnim
okresie obowigzywania pierwszej decyzji refun-
dacyjnej (styczen 2025 — grudzien 2026). Ana-
liza wariantdow skrajnych oraz analiza wrazliwo-
Sci potwierdzity stabilnos¢ uzyskanych wynikow

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

— w kazdym z testowanych scenariuszy
z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg pro-
duktu leczniczego Akeega we wnioskowanej po-
pulacji wigze sie z umiarkowanym wzrostem
wydatkéw dla budzetu refundacyjnego NFZ.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
nejispotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
srodkow publicznych rozwazanej technologii.
Wprowadzenie refundacji produktu Akeega we
wnioskowanym wskazaniu nie bedzie naktadato
dodatkowych wymogdw zwigzanych z organiza-
Cjg udzielenia $wiadczen zdrowotnych, jak réw-
niez nie bedzie wymagac¢ dodatkowych nakta-
dow zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia
personelu, opracowaniem nowych wytycznych
klinicznych czy tez zmiany zasad diagnostyki.

Whnioskowane objecie refundacjg produktu
Akeega w programie leczenia raka gruczotu kro-
kowego pozwoli na rozszerzenie spektrum tera-
pii dostepnych w ramach pierwszej linii leczenia
pacjentow z mCRPC, u ktérych potwierdzono
obecnos$¢ mutacji genéw BRCA1/2. Réwniez
biorgc pod uwage wyzszg skutecznosé nirapa-
rybu w potaczeniu z octanem abirateronu nad
enzalutamidem i octanem abirateronu, przy-
czyni sie do uzyskania w populacji docelowe]
dodatkowych korzysci zdrowotnych mierzonych
w zyskanych latach zycia skorygowanych o ja-
kosc¢.

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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1 Cel analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu okres$lenia prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg niraparybu w potgczeniu z octanem abirateronu (pro-
dukt leczniczy Akeega) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (tacznie okreslanych skrotem
NIR+AAP) w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego (MCRPC) i mutacjami genu BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi), u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana.

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 prezentacji:

e Akeega (niraparyb + octan abirateronu), 50 mg/500 mg (50 mg niraparyb/500 mg octan abira-
teronu) tabletki powlekane 56 szt. (kod GTIN: 05413868122442),

e Akeega (niraparyb + octan abirateronu), 100 mg/500 mg (100 mg niraparyb/500 mg octan abi-
rateronu) tabletki powlekane 56 szt. (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 Metodyka

Populacje docelowg analizy stanowig chorzy z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego spetniajgcy nastepujace kryteria:

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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Szczegbtowy zapis programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego APD Ake-

ega 2023.

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce etapy obliczeniowe:

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Akeega we wnioskowa-
nym wskazaniu, w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

okreslenie pozycji rynkowej (udziatdw) technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu,
w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj. brak
refundacji niraparybu w potaczeniu z octanem abirateronu) oraz nowym (stan po wprowadze-
niu wnioskowanego programu lekowego);

oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,
szczegbtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Akeega 2024);

prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenia ze Srodkéw pu-
blicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkre-
mentalnych) wydatkow ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnie-

niem sktadowej kosztu stanowigcego kwote refundacji produktu Akeega.

W toku przygotowywania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci poszukiwano danych

zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, natomiast w przypadku ich braku wykorzystano dane

pochodzgce z odnalezionych w wyniku przegladu literaturowego opracowan swiatowych.

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

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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Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny i maksymalny, oparto o alternatywne udziaty
stosowania terapii w leczeniu mCRPC. W ramach walidacji modelu przeprowadzono réwniez analize
wrazliwosci, w ktérej zmieniano wartosci istotnych parametrow modelu i generowano wyniki przy no-

wych ustawieniach.

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel.
W zatgczonym arkuszu obliczeniowym wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania poszcze-
gblnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie, dla zachowania przejrzystosci prezentacji wyni-

kow i zatozen, przedstawiono wartosci zaokraglone.

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Akeega (niraparyb + AA) nie jest obecnie refundowany systemowo ze srodkow
publicznych. Aktualnie w rozwazanym wskazaniu chorzy mogg otrzymywac w ramach programu leko-
wego leczenie enzalutamidem i olaparybem oraz z katalogu chemioterapii terapie skojarzong octanem

abirateronu z prednizonem/prednizolonem (MZ 18/03/2024).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywna
decyzje o objeciu refundacjg produktu leczniczego Akeega zgodnie z wnioskowanym wskazaniem.
W scenariuszu nowym, wnioskowana interwencja zastgpi czesciowo lub w catosci technologie opcjo-

nalne stosowane w rozwazanej populacji docelowej.

2.2  Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktorej
nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcédw lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzglednic¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Ze wzgledu na zni-
kome udziaty wydatkéw swiadczeniobiorcow w tgcznych kosztach leczenia, w szczegdlnosci petne finan-
sowanie ze srodkéw budzetowych technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (w zakresie pro-
gramu lekowego i chemioterapii), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP), uznajac

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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tym samym, ze przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicz-

nego i Swiadczeniobiorcow.

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw $rod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia row-
nowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjen-
tow) lub obejmujacego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw objecia refundacjg leku Akeega na budzet ptatnika
w horyzoncie pierwszych dwéch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji schematu
NIR+AAP we wnioskowanym wskazaniu, tj. w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej dla
leku Akeega w rozwazanym wskazaniu. Poniewaz w analizach zatozono wysokie udziaty terapii Akeega
w populacji docelowej juz od 1 roku refundacji (w zwigzku z wystepujaca duzg niezaspokojong potrzebg
kliniczng), mozna uznaé, ze horyzont czasowy analizy obejmuje osiggniecie rownowagi rynkowej w po-

pulacji docelowe;.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii ustalono 1 stycznia 2025 roku.

W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat petne lata kalendarzowe 2025-2026.

W ramach przeprowadzonego modelowania horyzont czasowy podzielono na tygodniowe cykle, w kto-
rych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w porownywanych scenariuszach. Dtugos¢ cyklu po-
zwala na zachowanie spojnosci z modelem analizy ekonomicznej (AE Akeega 2024) oraz umozliwia na
bardziej precyzyjng prognoze zapotrzebowania na wnioskowang technologie w przedziatach miesiecz-

nych.

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Akeega oraz
wnioskowane warunki objecia refundacjg

W chwili obecnej produkt leczniczy Akeega (niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu) nie podlega
refundacji ze srodkdw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych (MZ 18/03/2024).
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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Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Akeega ze srodkdw publicznych w ramach pro-
gramu lekowego B.56 ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61)”. Wnioskuje sie o utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktdrej wchodzityby wytacznie wnio-

skowane produkty lecznicze zawierajgce niraparyb w potgczeniu 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

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)



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

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

a 100/500 mg.
Obliczone ceny urzedowe produktu leczniczego Akeega przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego Akeega.

Urzedowa cena Cena hurtowa

Produkt leczniczy Cena zbytu netto [z] Zbytu [2] brutto [z1]

Limit finansowania [z1]

Akeega tabletki powlekane,

56 tab. a 50/500 mg - - - -
. . . .

Akeega tabletki powlekane,
56 tab. a 100/500 mg

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

Substancja czynna
Dawka

Postac farmaceutyczna
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3
Grupa limitowa®
Podstawa limitu
PDD>
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

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

Opakowania jednostkowe

niraparyb + octan abirateronu niraparyb + octan abirateronu

50 mg niraparyb/
500 mg octan abirateronu

100 mg niraparyb/
500 mg octan abirateronu
tabletka powlekana tabletka powlekana
56 tab. a 50/500 mg 56 tab. a 100/500 mg

W ramach programu lekowego

Nowa odrebna grupa limitowa, ktorg utworzytby produkt leczniczy Akeega
Tak Nie

2 tabl./dziennie 2 tabl./dziennie

28
N

bezptatny

28
N

bezptatny

0,00 zt 0,00 zt

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;

4 Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego (mCRPC) i mutacjami genu BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi), u ktérych chemio-

terapia nie jest wskazana.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego do leczenia niraparybem w potgczeniu z oc-
tanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem kwalifikujg sie dorosli chorzy na

raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) spetniajacy ponizsze kryteria:

e histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza,

e stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w su-
rowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z pro-
gresjg choroby,

e progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczo-
nego w co najmniej tygodniowych odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wo-
bec wartosci wyjsciowej (nadir), przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml,

e stadium opornoscina kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w su-
rowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/l lub mniegj), u chorych z pro-
gresjg choroby oceniong wg kryterium w pkt 2,

e progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczo-
nego w co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec
wartosci wyjsciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml lub progresja zmian (uktad kostny, narzady
wewnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazowych,

e brak wczesniejszego leczenia octanem abirateronu (z wyjagtkiem rozpoczecia leczenia mCRPC
przez maksymalnie 4 miesigce) oraz innymi lekami hormonalnymi nowej generacji na etapie
mCRPC,

e brak wczesdniejszego leczenia inhibitorami PARP,

e obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej)

w genie BRCA1 lub BRCA2,

Wszystkie kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego opisano szczegdtowo w analizie
problemu decyzyjnego (APD Akeega 2023). Kolejne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j

przedstawiono w ponizszych punktach.

4.1  Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Zgodnie z proponowanym projektem programu lekowego, do terapii niraparybem w potgczeniu z octa-
nem abirateronu, w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem witgczani bedg pacjenci, u ktérych

nie stosowano wczesniej lekéw hormonalnych nowej generacji. Wynika z tego, ze produkt leczniczy

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Akeega moze by¢ zastosowany u pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia NHG na

etapie mCRPC oraz u pacjentow, ktorzy otrzymywali NHG na etapie nmCRPC i mHSPC.

4.1.1 Pacjenci bez wczesniejszego leczenia hormonalnego nowej gene-
racji

Liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego (C.61) w Polsce

Ze wzgledu na brak polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechnienia przerzuto-
wego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, za punkt wyjscia do oszacowania rocznej liczby
nowych zachorowan na mCRPC przyjeto dane dotyczgce zapadalnosci na raka gruczotu krokowego ogo-

tem, dostepne w dwdch niezaleznych zrddtach:

e roczne raporty Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN),

e mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii (MPZ 2018).

Zapadalnos$¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe unikalnych pacjentéw, ktérzy zgodnie z bazg Krajo-
wego Rejestru Nowotwordw zachorowali na raka gruczotu krokowego (kod ICD C.61) w danym roku
(najnowsze dane dostepne dla 2019 r.). Do danych KRN pochodzgcych z lat 1999-2019 dopasowano
model regresji liniowej, po czym ekstrapolowano dane o zachorowalnosci w latach 2020-2028 (zob. Wy-

kres 1.) obejmujgcych horyzont analizy (planowane rozpoczecie refundacji styczen 2025 r.).

Wykres 1. Prognozowana liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce — na podstawie da-

nych KRN.
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Prognozowana wg danych KRN liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego w latach 2025-

2026 w Polsce wyniesie kolejno 20 563 i 21 232.

Kolejnym Zrédtem danych dotyczacych zapadalnosci na raka ptuca w Polsce jest prognoza wykonana na
podstawie rzeczywistych danych NFZ przedstawionych w ramach projektu Mapy Potrzeb Zdrowotnych
opublikowanych w 2018 r. (MPZ 2018). Raportowana w nich rejestrowana zapadalno$¢ na RGK dotyczy
roku 2016. Dane te odnoszg sie do liczby unikalnych pacjentow, ktdrzy w 2016 roku po raz pierwszy
pojawili sie w systemie NFZ z rozpoznaniem ICD-10: C.61. Zapadalno$¢ obliczono na podstawie danych
NFZ z lat 2009-2017. Pacjenta pojawiajgcego sie w systemie sprawozdawczosci NFZ uznawano za no-
wego pacjenta (pacjenta pierwszorazowego), jezeli wystgpit z danym rozpoznaniem po raz pierwszy
w roku 2016. W przypadku rozpoznania C.61 kazde pierwsze pojawienie sie pacjenta w systemie trakto-
wano jako zachorowanie. Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w opracowaniu ,,Mapy potrzeb Zdro-
wotnych w zakresie onkologii”, zapadalnos¢ rejestrowana dla nowotworu gruczotu krokowego w roku
2016 wyniosta 23 450 przypadkow w Polsce (MPZ 2018). Na podstawie raportowanych rok do roku da-
nych o zapadalnosci na RGK w bazie NFZ stwierdzono, ze co roku zapadalnosé na raka gruczotu kroko-
wego wzrasta 0 2,5%. W zwigzku z powyzszym dane pochodzgce z Map Potrzeb Zdrowotnych ekstrapo-

lowano na lata 2017-2028 (zob. Wykres 2.).

Wykres 2. Prognozowana liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce — na podstawie da-
nych MPZ 2018.
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Prognozowana wg danych NFZ liczba nowych zachorowan na raka ptuca w latach 2025-2026 w Polsce

wyniesie kolejno 29 286 i 30 018.
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W opracowaniu MPZ 2018 przeprowadzono analize poréwnawczg danych zamieszczonych w Mapach
Potrzeb Zdrowotnych jak i w rejestrze KRN. Wynika z niej, ze w 2016 roku liczba pacjentéw, ktdrzy zostali
odnotowani zarobwno w MPZ 2018 jak i w rejestrze KRN wynosi 12,7 tys. W pozostatych przypadkach
3,2 tys. chorych pojawito sie wytgcznie w rejestrze KRN, natomiast 10,7 tys. oséb wytgcznie w systemie
NFZ. Zgodnie z powyzszym mozna stwierdzi¢, ze dane KRN prowadzg do niedoszacowania rzeczywistej
zachorowalnosci na RGK, co wynika z braku raportowania o wszystkich zachorowaniach do rejestru.
Z kolei dane NFZ opierajg sie na danych ptatnika, przez co pojawienie sie pacjenta w systemie nie jest

jednoznaczne z zachorowaniem na RGK.

W zwigzku z niepewnoscig oszacowania zachorowalnosci na RGK w Polsce, w wariancie podstawowym
analizy wptywu na budzet ptatnika postanowiono wykorzystac srednig liczbe pacjentow raportowanych
z obu zrddet. Ponizej (Wykres 3, Tabela 4) przedstawiono oszacowang zachorowalnos$é na RGK w Polsce

w latach 2024-2026.

Wykres 3. Prognozowana liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce.
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Tabela 4. Zestawienie prognozowanych liczb zachorowan na raka gruczotu krokowego w latach 2023-

2026.
2023 2024 2025 2026
KRN 19225 19 894 20563 21232
NFZ 27 875 28572 29286 30018
KRN i NFZ
23550 24233 24924 25625
($rednia)
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Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego wyniesie w 2025 roku — 24 924,

aw 2026 roku — 25 625.

Pacjenci z rozpoznaniem mCRPC

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem oraz badaniem rejestracyjnym MAGNITUDE do leczenia nirapa-
rybem w potgczeniu z octanem abirateronu witgczani byli pacjenci, u ktérych stwierdzono histologiczne
rozpoznanie raka gruczotu stercza w stadium opornosci na kastracje, z progresjg choroby okreslong ba-
daniami stezenia PSA. Obecnie w ramach polskiego programu lekowego B.56. pacjenci w stadium
mCRPC mogg otrzymywac leczenie enzalutamidem, dichlorkiem radu Ra???, kabazytakselem oraz olapa-
rybem (od 1 marca 2023 roku). Dostepne dane NFZ obejmujg okres do korca 2021 r., czyli sprzed obo-
wigzywania decyzji o refundacji kabazytakselu oraz olaparybu. W zwigzku z powyzszym w celu oszaco-
wania liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego z w stadium mCRPC postuzono sie da-
nymi NFZ o liczbie pacjentdéw otrzymujgcych terapie enzalutamidem oraz octanem abirateronu. Do eks-
trapolacji danych na kolejne lata dane dla enzalutamidu oraz AA zsumowano, po czym dopasowano
model regresji logarytmicznej (liczba pacjentéw =1 370 093 x In(rok) —1 0424 161, R>=0,997). Zebrane

dane przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Liczba pacjentow leczonych z powodu mCPRC w ramach programu lekowego B.56 (staty-

styki.nfz.gov.pl).
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Liczebnosci opublikowane przez NFZ dotyczg zardowno nowych pacjentéw w programie lekowym jak
i pacjentéw kontynuujacych leczenie. Z tego wzgledu bezposrednie wykorzystanie danych zamieszczo-
nych na statystyki.nfz.gov.pl moze prowadzi¢ do przeszacowania prognoz dotyczacych liczby pacjentéw

z rozpoznaniem MCRPC w kolejnych latach. Dlatego wykorzystano szczegdtowe dane o narastajgcej
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liczbie pacjentow w kazdym miesigcu obowigzywania decyzji refundacyjnej, dzieki czemu obliczono
liczbe nowych pacjentéw leczonych octanem abirateronu i enzalutamidem w kazdym miesigcu jako réz-
nice miedzy kolejnymi miesigcami, a nastepne uzyskane wyniki zsumowano dla kazdego roku. Uzyskane
wyniki wraz z ekstrapolacjg liniowg (liczba pacjentéw = 258 x rok — 519 003; R2 = 0,948) na kolejne lata

przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Liczba nowych pacjentéw leczonych z powodu mCPRC w ramach programu lekowego B.56
(statystyki.nfz.gov.pl).
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W latach 2025-2026 liczba pacjentéw otrzymujacych leczenie z powodu mCRPC w ramach programu

lekowego bedzie wynosita kolejno 2 964 i 3 180.

Liczebnos¢ pacjentdw, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana

W celu ustalenia faktycznej liczby pacjentow leczonych w pierwszej linii leczenia mCRPC (przed zastoso-
waniem chemioterapii) w ramach programu lekowego przesledzono zmiany zachodzgce w kryteriach

wtgczenia do programu na przestrzeni lat.

Wykres 6. przedstawia liczebnos$¢ pacjentéw leczonych octanem abirateronu oraz enzalutamidem

w rozbiciu na dane miesieczne.
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Wykres 6. Liczebnos¢ pacjentdw leczonych AA i enzalutamidem w ramach programu lekowego B.56.

(statystyki.nfz.gov.pl).
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W listopadzie 2017 roku zaczeta obowigzywac decyzja o refundacji enzalutamidu w drugiej linii leczenia
mCRPC oraz rozszerzono wskazanie dla octanu abirateronu o leczenie pacjentéw w pierwszej linii lecze-
nia (CHT-naive) mCRPC (do tego momentu AA byt stosowany w drugiej linii leczenia mCRPC). Na pod-
stawie powyzszego wykresu stwierdzono, ze po rozszerzeniu wskazania dla AA oraz wprowadzeniu do
programu enzalutamidu liczba chorych leczonych octanem abirateronu nie ulegta znaczacej zmianie,
dlatego uznano, ze $rednia liczba nowych pacjentdéw leczonych AA w drugiej linii przed rozszerzeniem
jego wskazania wynoszaca 75 pacjentdw miesiecznie odpowiada faktycznej liczbie pacjentéw leczonych
w 2. linii leczenia mCRPC. We wrzesniu 2019 r. rozszerzono wskazanie dla enzalutamidu o mozliwos¢
leczenia pacjentdéw przed zastosowaniem chemioterapii, dzieki czemu pacjenci mogli otrzymywac
w pierwszej linii leczenia mCRPC zaréwno terapie octanem abirateronu jak i enzalutamidem. Na podsta-
wie dostepnych danych oszacowano, ze od wrzesnia 2019 roku w 1. 2. linii leczenia mCRPC terapie
w ramach programu lekowego rozpoczynato 169 pacjentéw miesiecznie. Zaktadajac, ze liczba nowowta-
czanych pacjentéw w ramach pierwszej i drugiej linii leczenia nie ulega zmianie oszacowano, ze co mie-
sigc 94 (169 — 75 = 94) nowych pacjentéw otrzymuje leczenie w pierwszej linii w ramach programu

lekowego, co odpowiada 55,6% (94/169 x 100% = 55,6%) pacjentow leczonych w programie B.56.

Liczebno$é pacjentéw z obecnoscig mutacji BRCA1/2

Jednym z kluczowych kryteridw witgczenia chorych do wnioskowanego programu lekowego jest stwier-
dzenie obecnosci patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej i/lub somatycznej)

w genie BRCA1 lub BRCA2. Udziat chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie mutacji BRCA1/2

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
(niraparyb + octan abirateronu) z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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okreslono na podstawie badan odnalezionych w wyniku szybkiego przegladu literatury. Zestawione dane

zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 5. Udziat chorych na mCRPC z obecnoscig mutacji genu BRCA1/2.

Zrédto Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek chorych z mutacjg BRCA1/2
de Bono 2019 2793 11,00%
Abida 2017 451 12,00%
Shore 2021 674 16,20%
Srednia wazona liczbg pacjentéw 12,01%

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze u 12,0% pacjentéw chorych na przerzutowego, opor-

nego na kastracje raka gruczotu krokowego bedzie wystepowata mutacja w genie BRCA1/2.

Liczebno$é pacjentéw, u ktérych wykonano badania genetyczne na obecno$é mutacji BRCA1/2

Obecno$¢ u pacjenta mutacji genu BRCA1/2 nie jest jednoznaczna ze spetnieniem warunku kwalifikacji
do programu lekowego. W rzeczywistej praktyce klinicznej nie u wszystkich pacjentéow zostang wyko-
nane badania genetyczne. Zwigzane jest to przede wszystkim z dostepem do terapii inhibitorami PARP
(obecnie w programie B.56 dostepny jest olaparyb) oraz faktem, ze pacjenci z mCRPC mogg otrzymywac
leczenie hormonoterapig nowej generacji, do ktdrej zastosowania nie jest konieczne wykonanie testow
genetycznych. Na podstawie Leith 2022 przyjeto, ze w pierwszym roku refundacji leku Akeega, testowa-
nie genetyczne zostanie przeprowadzone u 40,7% pacjentow. Jednoczesnie przyjeto zatozenie, ze poja-
wienie sie nowych terapii celowanych spowoduje wzrost odsetka pacjentéw poddanych testowaniu ge-
netycznemu, dlatego arbitralnie przyjeto, ze w drugim roku refundacji badania genetyczne zostang wy-

konane u 60,0% pacjentow.

Liczebnos$é pacjentdw z wykryta mutacjg BRCA1/2

Testowanie genetyczne jako metoda analityczna moze by¢ obarczona btedem zwigzanym z wykrywal-
noscig obecnosci mutacji w badanej prébce. Na podstawie badan Milbury 2022 i Nibid 2023 stwier-
dzono, ze wykrywalnos$é mutacji wynosi w przedziale 90-99% w zaleznosci od wykonanego testu, rodzaju
pobranej probki oraz okresu czasu jaki mingt miedzy pobraniem prébki a momentem wykonania bada-
nia. Jako ze nie ma jednakowych zalecen co do stosowania konkretnego rodzaju testu genetycznego,

konserwatywnie przyjeto, ze skutecznos¢ wykonanego badania genetycznego wynosi 95%.
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Liczebnosé populacji docelowej

Poszczegodlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowe] kwalifikujgcej sie do stosowania nira-

parybu w potgczeniu z octanem abirateronu dla lat 2025-2026, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Akeega (niraparyb +
AA) — wariant podstawowy.

Parametr 2025 2026
z;olgnozowana liczba pacjentow z rakiem gruczotu krokowego (KRN i NFZ): 24924 25 625
Liczba nowych chorych z rozpoznaniem mCRPC 2964 3180
odsetek pacjentow, u ktorych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana: 55,6%
Liczba chorych, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana 1649 1769
odsetek chorych z obecng mutacjq BRCA1/2: 12,0%
Liczba chorych z obecng mutacjg BRCA1/2 198 212
odsetek pacjentéw poddanych testowaniu na obecno$¢ mutacji BRCA1/2: Rok 1: 40,7%, Rok 2: 60,0%
Liczba pacjentow poddanych testowaniu genetycznemu 81 127
odsetek pacjentow z wykrytq mutacjq BRCA1/2: 95%
Liczba pacjentéw z wykrytg mutacjg BRCA1/2 77 121
Liczebno$¢ populacji docelowej (na lata 2025-2026) 77 121

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebnos$¢ populacji, u ktérej nie stosowano wczesniej

hormonoterapii nowej generacji wynosi 77 pacjentow w 2025 roku oraz 121 pacjentéw w 2026 roku.

4.1.2 Pacjenci wczesniej leczeni hormonoterapig nowej generacji

Liczebnosé nowych pacjentéw otrzymujacych leczenie hormonalne na etapie nmCRPC lub mHSPC

W trakcie przeszukiwania danych dotyczgcych chorych na raka gruczotu krokowego nie odnaleziono
bezposrednich danych dotyczacych liczebnosci polskich pacjentéow leczonych w stadium nmCRPC lub

mHSPC.

Obecnie w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61)” pacjenci w stadium mHSPC mogg otrzymywac leczenie apalutamidem (od 1 marca 2023 r.), nato-
miast w stadium nmCRPC — apalutamidem, darolutamidem i enzalutamidem (poczatek refundac;ji
1 marca 2022 r.). W zwigzku z niedtugim okresem obowigzywania decyzji refundacyjnych dla wymienio-
nych terapii, aktualnie dostepne dane dotyczace liczebnosci pacjentéw obejmujg jedynie krotki okres

czasu, co uniemozliwia ekstrapolacje danych. Z tego wzgledu liczebnos$¢ pacjentéw leczonych

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
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hormonoterapig nowej generacji z powodu nmCRPC lub mHSPC oszacowano na podstawie raportéw
Deparatamentu Gospodarki Lekami. Raporty DGL zawierajg liczong narastajgco kwote refundacji po-
szczegdblnych substancji czynnych w miesiecznych przedziatach stosowanych w ramach programéw le-
kowych w danym roku kalendarzowym. W oszacowaniu nie wykorzystano danych o refundacji enzalu-
tamidu, poniewaz jest on réwniez stosowany w leczeniu chorych w stadium mCRPC, co mogtoby zawy-

zac rzeczywistg liczebnos¢ pacjentow leczonych w stadium nmCRPC.

W pierwszej kolejnosci na podstawie raportu o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw
okreslonych w ustawie lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jed-
nostkowych wyrobdw medycznych za styczen—grudzien 2022 r. (DGL 01/03/2023) oraz Uchwaty Rady
NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za
IV kwartat 2022 r. (UR NFZ 08/2023) obliczono koszt refundacji jednego miligrama substancji czynne;j

dla apalutamidu i darolutamidu. Szczegétowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Oszacowanie ceny jednostkowej apalutamidu i darolutamidu.

Parametr Apalutamid Darolutamid Zrédto
Kwota refundacji 4427 040,53 zt 2 036 206,08 zt DGL 01/03/2023
Liczba zuzytych mg 4046 400 10 890 300 UR NFZ 08/2023

lloraz kwoty refundacji w 2022
Cena jednostkowa/mg 1,0941 zt/mg 0,1870 zt/mg roku oraz liczby rozliczonych
jednostek rozliczeniowych

Ceny jednostkowe apalutamidu i darolutamidu oszacowano kolejno na 1,0941 zt/mg oraz 0,1870 zt/mg.

Nastepnie na podstawie danych raportowanych przez DGL obliczono liczbe miligraméw apalutamidu
i darolutamidu zrefundowanych w ramach programu lekowego B.56. Uzyskane wyniki postuzyty do ob-
liczenia liczby pacjentéw leczonych dang substancjg czynng w miesiecznych okresach czasu. Na potrzeby
obliczen przyjeto zatozenie, ze leczenie apalutamidem i darolutamidem przebiega zgodnie z planowa-
nym dawkowaniem uwzglednionym w programie lekowym ,Leczenie chorych na raka gruczotu kroko-
wego (ICD-10: C61)” (apalutamid podawany jest w dawce 240 mg co 24 godziny, natomiast darolutamid
dawkowany jest 2 razy dziennie w dawce 600 mg) (MZ 20/06/2023). Zestawione dane oraz obliczong

liczbe pacjentdw leczonych w kazdym miesigcu przedstawia Tabela 8.
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Tabela 8. Refundacja i liczba pacjentéw leczonych apalutamidem oraz darolutamidem z powodu

mHSPC i nmCRPC.

Data

30.04.2022
31.05.2022
30.06.2022
31.07.2022
30.08.2022
30.09.2022
31.10.2022
30.11.2022
31.12.2022
31.01.2023
28.02.2023
31.03.2023
30.04.2023

31.05.2023

Apalutamid Darolutamid
ot e Uctbo sty o5, otm s Loty e
pacjentéw pacjentéw
135734 zt 124 063 17 16 904 zt 90 409 2
217 887 zt 199 153 28 61982 zt 331500 9
389 340 zt 355 864 48 84 517 zt 452 027 12
310757 zt 284 038 39 214 072 zt 1144929 32
439 346 7t 401571 54 286 312 zt 1531292 41
486 496 7t 444 666 60 236 030 zt 1262 366 34
581 509 zt 531510 74 253 189 zt 1354 140 38
628 658 zt 574 605 39 371233zt 1985476 27
1237315zt 1130929 152 511 966 zt 2738 160 37
615 561 zt 562 634 84 363 058 zt 1941754 58
935 605 zt 855 161 115 370909 zt 1983 743 53
909 173 z¢ 831001 115 568 679 zt 3041484 84
1338279zt 1223213 164 570 086 zt 3049008 82
2 460339 zt 988 691 137 557 463 zt 2 981495 83

Zrédto

DGL 01/07/2022
DGL 02/08/2022
DGL 02/09/2022
DGL 03/10/2022
DGL 02/11/2022
DGL 02/12/2022
DGL 02/01/2023
DGL 02/02/2023
DGL 01/03/2023
DGL 03/04/2023
DGL 04/05/2023
DGL 02/06/2023
DGL 06/07/2023

DGL 01/08/2023

W celu ekstrapolacji liczebnosci pacjentéw w rozwazanym horyzoncie czasowym do uzyskanych wyni-

kow dotyczacych liczby pacjentdw leczonych poszczegdlnymi terapiami dopasowano niezaleznie krzywe

logarytmiczne. W trakcie ekstrapolacji nie uwzgledniono wynikéw z grudnia 2022r. Do danych dla apa-

lutamidu dopasowano krzywa o wzorze |. pacjentéw = 14 292 x In(data) — 153 014 (R? = 0,85), natomiast

dla darolutamidu uzyskano krzywa o wzorze |. pacjentéw = 8 993 x In(data) — 96 286 (R? = 0,89). Uzy-

skane krzywe obrazuje ponizszy wykres.

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 7. Oszacowanie liczby pacjentow leczonych apalutamidem i darolutamidem z powodu nmCRPC
i mHSPC.
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Na podstawie uzyskanych krzywych obliczono, ze w latach 2025-2026 terapie apalutamidem otrzyma

kolejno 435 i 548 pacjentow, natomiast darolutamidem — 270 i 341 pacjentow.

Kolejnym krokiem byto oszacowanie liczby pacjentéw leczonych enzalutamidem z powodu nmCRPC. -
N :/skane dane

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Czgstosci stosowania poszczegolnych terapii u pacjentow z nmCRPC _

Kraj Apalutamid Darolutamid Enzalutamid

Na podstawie _ 0 czestosci stosowania apalutamidu i enzalutamidu obliczono

stosunek stosowania ENZ do APA (_). Nastepnie uzyskany wspotczynnik odniesiono do

obliczonej liczby pacjentéw leczonych apalutamidem, dzieki czemu obliczono liczebnos¢ pacjentéw

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
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chorych na nmCRPC leczonych enzalutamidem. Liczby pacjentow leczonych apalutamidem, darolutami-

dem i enzalutamidem w kolejnych latach zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 10. Liczba pacjentow leczonych hormonoterapig nowej generacji z powodu nmCRPC lub

mHSPC.

Schemat 2025 2026
Apalutamid [ | N
Darolutamid B B
Enzalutamid B B

Uzyskane liczebnosci pacjentdéw oszacowano na podstawie Raportow Refundacyjnych raportowanych
przez Departament Gospodarki Lekami. Liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi terapiami oszaco-
wane na podstawie tych zrédet uwzgledniajg zarowno nowowtgczonych pacjentow jak i kontynuujgcych
terapie. Z tego wzgledu, w celu estymacji liczebnosci jedynie nowych pacjentéw obliczono stosunek
liczby nowych pacjentéw do liczby wszystkich pacjentéw leczonych z powodu mCRPC (zob. Rozdziat
4.1.1) w latach 2017-2021, tj. z okresu sprzed rozpoczecia refundacji terapii stosowanych w leczeniu
nMCRPC i mHSPC, po czym uzyskane wyniki usredniono. Obliczony odsetek wytgcznie nowych pacjen-

téw wsrdd wszystkich leczonych pacjentéw przedstawiono ponizej.

Tabela 11. Odsetek nowych pacjentéw wsrdod wszystkich pacjentéw leczonych hormonoterapig nowej

generacji.
Odsetek nowych pacjentéw
Rok Liczba wszystkich pacjentow Liczba nowych pacjentéw wsrdd wszystkich leczonych
pacjentéw
2017 1396 944 67,6%
2018 2051 1411 68,8%
2019 2681 1682 62,7%
2020 3509 2 000 57,0%
2021 4060 2016 49,7%
Srednia 61,2%

Obliczono, ze wsrdd wszystkich pacjentéw leczonych hormonoterapia nowej generacji w danym okresie,

61,2% stanowito wytgcznie nowo wiaczonych pacjentéw.

Uzyskany odsetek odniesiono do wczesniej obliczonej liczby pacjentéw leczonych NGH. Wyniki zesta-

wiono w kolejnej tabeli.

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
(niraparyb + octan abirateronu) 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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Tabela 12. Liczba nowych pacjentéw leczonych hormonoterapig nowej generacji z powodu mHSPC lub

nmCRPC.

Schemat 2025 2026
Apalutamid - -
Darolutamid - -
Enzalutamid - -

tacznie - -

Na podstawie powyzszych obliczert oszacowano, ze w 2025 i 2026 roku do terapii lekami hormonalnymi

nowej generacji zostanie wtgczonych kolejno - [ - pacjentow.

Liczebnos$¢ pacjentow, u ktérych nastapita progresja choroby na etapie nmCRPC lub mHSPC

Kolejnym krokiem oszacowania byto okreslenie liczby pacjentdw, u ktorych nastgpita progresja choroby
po leczeniu NGH na etapie nmCRPC lub mHSPC. W tym celu wykorzystano dane o wystepowaniu zdarzen
rPFS oraz MFS w badaniach rejestracyjnych dla apalutamidu TITAN (mHSPC) i SPARTAN (nmCRPC) oraz
badan dla darolutamidu i enzalutamidu w leczeniu pacjentéw z nmCRPC — kolejno ARAMIS i PROSPER.

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetek zdarzen w pierwszych dwoch latach terapii NGH.

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania progresji choroby w trakcie terapii NGH.

Liczba pacjentéw le-

Schemat Rok 1 Rok 2 Zrédto
czonych schematem
mHSPC
) Badanie TITAN (publika-
Apal 2 15,79 1,89
palutamid 525 5,7% 31,8% cja Chi 2019)
nmCRPC
) Badanie SPARTAN (publi-
[o) 0,
Apalutamid 806 3,0% 13,3% kacja Matthew 2018)
Darolutamid 955 17,5% 30,3% Badanie ARAMIS (publi-
27 = kacja Fizazi 2019)
B ie PROSPER -
Enzalutamid 933 13,3% 29,1% adanie PROSPER (pu

blikacja Hussain 2018)

Srednia wazona liczba
Srednia wazona 3219 12,4% 13,6% pacjentéw leczonych te-
rapig w danym badaniu

Oszacowano, ze w pierwszym roku stosowania hormonoterapii nowej generacji, progresja nastgpi

u12,4% w pierwszym roku oraz u 13,6% pacjentéw w kolejnym roku.

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
(niraparyb + octan abirateronu) 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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Liczebno$é pacjentdw z obecnoscig mutacji BRCA1/2

Jednym z kluczowych kryteriow wtgczenia chorych do wnioskowanego programu lekowego jest stwier-
dzenie obecnosci patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej i/lub somatycznej)
w genie BRCA1 lub BRCA2. Udziat chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie mutacji BRCA1/2 okre-
$lono na podstawie badan odnalezionych w wyniku szybkiego przegladu literatury. Zestawione dane

zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 14. Udziat chorych z obecnoscig mutacji genu BRCA1/2.

Zrédto Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek chorych z mutacjg BRCA1/2
de Bono 2019 2793 11,00%
Abida 2017 451 12,00%
Shore 2021 674 16,20%
Srednia wazona liczbg pacjentéw 12,01%

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze u 12,0% pacjentéw chorych na przerzutowego, opor-

nego na kastracje raka gruczotu krokowego bedzie wystepowata mutacja w genie BRCA1/2.

Liczebnosé pacjentdw, u ktérych wykonano badania genetyczne na obecno$é mutacji BRCA1/2

Obecnos$¢ u pacjenta mutacji genu BRCA1/2 nie jest jednoznaczna ze spetnieniem warunku kwalifikacji
do programu lekowego. W rzeczywistej praktyce klinicznej nie u wszystkich pacjentéw zostang wyko-
nane badania genetyczne. Zwigzane jest to przede wszystkim z faktem, ze pacjenci z nmCRPC i mHSPC
otrzymujg przede wszystkim leczenie hormonoterapig nowej generacji, do ktdérej zastosowania nie jest
konieczne wykonanie testow genetycznych. Na podstawie Leith 2022 przyjeto, ze w pierwszym roku
refundacji leku Akeega, testowanie genetyczne zostanie przeprowadzone u 40,7% pacjentéw. Jedno-
czednie przyjeto zatozenie, ze pojawienie sie nowych terapii celowanych spowoduje wzrost odsteka pa-
cjentdw poddanych testowaniu genetycznemu, dlatego arbitralnie przyjeto, ze w drugim roku refundacji

badania genetyczne zostang wykonane u 60,0% pacjentéw.

Liczebno$¢ pacjentéw z wykryta mutacja BRCA1/2

Testowanie genetyczne jako metoda analityczna moze by¢ obarczona btedem zwigzanym z wykrywal-
noscig obecnosci mutacji w badanej prébce. Na podstawie badan Milbury 2022 i Nibid 2023 stwier-
dzono, ze wykrywalno$¢ mutacji wynosi w przedziale 90-99% w zaleznosci od wykonanego testu, rodzaju

pobranej préobki oraz okresu czasu jaki mingt miedzy pobraniem prébki a momentem wykonania

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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badania. Jako ze nie ma jednakowych zalecen co do stosowania konkretnego rodzaju testu genetycz-

nego, konserwatywnie przyjeto, ze skutecznos¢ wykonanego badania genetycznego wynosi 95%.

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Poszczegdlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do stosowania nira-

parybu w potgczeniu z octanem abirateronu dla lat 2025-2026, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Akeega (niraparyb +
AA) — wariant podstawowy.

Parametr 2025 2026
Liczba nowych pacjentdéw leczonych apalutamidem z powodu - -
mHSPC/nmCRPC
Liczba nowych pacjentdéw leczonych darolutamidem z powodu nmCRPC - -
Liczba nowych pacjentdéw leczonych enzalutamidem z powodu nmCRPC - -
Liczba pacjentow otrzymujgcych leczenie hormonalne na etapie nmCRPC - -

lub mHSPC (tacznie)

odsetek pacjentow, u ktorych nastgpita progresja choroby na etapie nmCRPC lub mHSPC: progresja w pierwszym roku: 12,4%;
progresja w drugim roku: 13,6%

Liczba pacjentow, u ktérych nastgpita progresja choroby na etapie . -
nmCRPC lub mHSPC

odsetek pacjentéw poddanych testowaniu na obecno$¢ mutacji BRCA1/2: Rok 1: 40,7%, Rok 2: 60,0%

Liczba pacjentow poddanych testowaniu genetycznemu . -
odsetek chorych z obecng mutacjq BRCA1/2: 12,0%

Liczba chorych z obecng mutacjg BRCA1/2 I .
odsetek pacjentéw z wykrytq mutacjq BRCA1/2: 95%

Liczba pacjentow z wykryta mutacjg BRCA1/2 I .

Liczebno$¢ populacji docelowej (na lata 2025-2026) I .

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebno$¢ populaciji, u ktérej stosowano leczenie hormo-
noterapig nowej generacji na etapie mHSPC lub nmCRPC wynosi I pacjentéw w 2025 roku oraz . pa-

cjentow w 2026 roku.

4.2  Populacja docelowa uwzgledniona w analizie wydatkow budze-
towych

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono wydatki ponoszone przez pfatnika publicznego w populacji

chorych otrzymujgcych schemat NIR+AAP w ramach wnioskowanych wskazan refundacyjnych.

Akeega 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

(niraparyb + octan abirateronu)
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Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym oraz wskazaniami w ChPL Akeega, populacje stanowic
bedg dorosli pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic
castration resistant prostate cancer, mCRPC) i mutacjami gendéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) soma-

tyczng), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia.

W oparciu o dane publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia oraz dane
literaturowe oszacowano ilu pacjentéw w pierwszych dwéch latach obowigzywania decyzji refundacyj-
nej dla produktu leczniczego Akeega (lata 2025-2026) otrzyma terapie schematem NIR+AAP w leczeniu

mCRPC. Wyniki dotyczgce oszacowania liczebnosci populacji docelowej podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 16. Liczebno$¢ populacji docelowej — wariant podstawowy.

Rok 1 Rok 2
Srednia szacowana liczba pacjentéw chorych na mCRPC, wczeéniej nieleczo-
. ) . . 77 121
nych hormonoterapig nowej generacji, z mutacjami BRCA1/2
Srednia szacowana liczba pacjentéw chorych na mCRPC, wczeéniej leczonych I .
hormonoterapig nowej generacji, z mutacjami BRCA1/2
taczna liczba pacjentéw . -

Na podstawie raportowanych danych NFZ, MZ i danych literaturowych oszacowano, ze w pierwszych

dwadch latach obowigzywania decyzji o refundacji leku Akeega, do leczenia schematem NIR+AAP kwali-

fikowac sie bedg kolejno - pacjentow.

4.3  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc¢
stosowana

Zgodnie z zapisami Charakterystki Produktu Leczniczego produktu Akeega (ChPL Akeega) jest on wska-
zany w leczeniu chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego i mutacjami
BRCA1/2, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana. Wskazanie to jest zgodne ze wskazaniem
ujetym we wniosku o objecie refundacjg w ramach programu lekowego (zob. APD Akeega 2023).
W zwigzku z tym, liczebnos$¢ populacji obejmujgcych wszystkich chorych, u ktérych mozna zastosowac

produkt leczniczy Akeega, jest rowna liczebnosci populacji docelowej oszacowanej w Rozdziale 4.1.

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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4.4  Oszacowanie populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Akeega nie jest stosowany w Polsce w ramach swiadczen gwarantowanych
ze srodkéw publicznych. Nie odnaleziono réwniez informacji dotyczgcych ewentualnego stosowania
leku poza systemem Swiadczen gwarantowanych (np. w ramach RDTL, badan klinicznych lub samodziel-
nego finansowania leczenia). W zwigzku z powyzszym, na potrzeby analizy przyjeto, ze obecnie w Polsce

nie ma chorych, ktérzy sg leczeni niraparybem w potgczeniu z octanem abirateronu.

5 Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentéw

W kolejnych dwéch podrozdziatach przedstawiono udziaty rynkowe w pierwszej linii leczenia mCRPC
pacjentéw z obecng mutacjg BRCA1/2, u ktdorych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana, przyjete
odpowiednio w scenariuszu istniejgcym (brak refundacji leku Akeega we wnioskowanym wskazaniu
i tym samym przedtuzenie obowigzujgce] praktyki klinicznej na kolejne lata horyzontu czasowego ana-
lizy) oraz nowym, przedstawiajgcym sytuacje, w ktorej lek Akeega w opisanym wskazaniu otrzymuje po-

zytywng decyzje refundacyjna.

5.1.1 Scenariusz istniejgcy

Aktualnie w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61)” w rozwazanej populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym w leczeniu dorostych chorych na
przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, w pierwszej linii leczenia mozliwe jest

zastosowanie ponizszych terapii (MZ 18/03/2024):

e enzalutamid, u chorych na mCRPC, gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie,
spetniajacy ponizsze kryteria:

o progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA,
oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co naj-
mniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml lub progresja
zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazowych,

o przed zastosowaniem chemioterapii niestosowanie opioidéw z powodu objawoéw raka
gruczotu krokowego (dopuszczalne jest stosowanie opioidéw w przesztosci),

o niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu.

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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e olaparyb, u chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, spetnia-

jacy nastepujgce kryteria:

O

stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testoste-
ronu w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub
mniej),

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA,
oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co naj-
mniej 50% wobec wartosci wyjsciowe] (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml lub progresja
zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazowych,
progresja choroby podczas terapii lekiem hormonalnym nowej generacji (mozliwe
wczesniejsze zastosowanie docetakselu lub kabazytakselu przed lub po leku hormonal-
nym nowej generacji, o ile stwierdzono nieskutecznos$é¢ chemioterapii),

obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub soma-
tycznej) w genie BRCA1 lub BRCA2,

u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke leku zgodnie

z ChPL, nie wolno stosowac leku, kiedy klirens wynosi 30 ml/min lub mniej,

Dodatkowo w celu kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego chorzy muszg spetnia¢ naste-

pujgce wspdlne kryteria:

Poza programem lekowym B.56 chorzy z mCRPC mogg otrzymywac terapie octanem abirateronu, ktory

od 1 marca 2023 roku refundowany jest z katalogu chemioterapii (MZ 20/06/2023).

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

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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Powyzsze schematy, zgodnie z przeprowadzong analizg problemu decyzyjnego (APD Akeega 2023) sta-
nowig komparatory dla wnioskowanej interwencji. Obecnie u pacjentéw wczesniej leczonych hormono-
terapig nowej generacji na etapie nmCRPC i mHSPC mozliwe jest zastosowanie monoterapii olapary-
bem. W niniejszej analize zatozono, ze udziat tej terapii bedzie wynosit 100%. Do okreslenia udziatow
stosowania hormonoterapii nowej generacji (octan abirateronu, enzalutamid) wykorzystano dane pu-
blikowane w sprawozdaniu kwartalnym dla Il pétrocza 2021 roku (UR NFZ 3/2022), czyli ostatniego
okresu sprzed rozszerzenia refundacji enzalutamidu o leczenie pacjentéw w stanie nmCRPC. Na podsta-
wie zamieszczonych danych obliczono, ze enzalutamid stosowany jest u 73% pacjentéw (2 977/(1 084

+ 2977) = 73%) wczesniej nieleczonych hormonoterapig nowej generacji, natomiast terapia octanem

abirateronu stosowana jest u 27% pacjentéw (1 084 /(1 084 + 2 977) = 27%).

Kolejna tabela przedstawia udziaty poszczegdlnych terapii w scenariuszu aktualnym.

Tabela 17. Udziaty i liczby pacjentéw z mCRPC leczonych w scenariuszu aktualnym.

Rok 1 Rok 2
Schemat leczenia
Udziaty Liczba pacjentéw Udziaty Liczba pacjentéw

brak wczeéniejszego leczenia hormonalnego nowej generacji na etapie nmCRPC i mHSPC

niraparyb + AAP 0% 0 0% 0
AAP 27% 20 27% 32
enzalutamid 73% 56 73% 89
tacznie 100% 77 100% 121

wczesniejsze leczenie hormonalne nowej generacji na etapie nmCRPC i mHSPC

niraparyb + AAP 0% 0 0% 0
olaparyb 100% 4 100% 15
tacznie 100% 4 100% 15

Powyzsze udziaty sg wtasciwe przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia beda

otrzymywali jedynie powyzej wymienione terapie.

5.1.2 Scenariusz nowy

W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete udziaty terapii stosowanych w leczeniu 1L mCRPC w scena-

riuszu nowym, zaktadajgcym wydanie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Akeega.

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 18. Udziaty i liczby pacjentéw z mCRPC leczonych w scenariuszu nowym.

Rok 1 Rok 2
Schemat leczenia
Udziaty Liczba pacjentéw Udziaty Liczba pacjentéw

brak wczesniejszego leczenia hormonalnego nowej generacji na etapie nmCRPC i mHSPC

niraparyb + AAP - . - -
AAP H i H i
enzalutamid - . . I

tacznie 100% 77 100% 121

weczesniejsze leczenie hormonalne nowej generacji na etapie nmCRPC i mHSPC

niraparyb + AAP - I - I
olaparyb - I - I

facznie 100% | 100% [ |

Wysokie udziaty stosowania schematu NIR+AAP w leczeniu pacjentow wczesniej nieleczonych NGH wy-
nikajg z braku alternatywnej terapii celowanej u pacjentéw z potwierdzong obecnoscia mutacji
BRCA1/2. Udziaty terapii obecnie stosowanych bedg przejmowane przez leczenie produktem Akeega
wsposéb proporcjonalny. | EEEG—_—
.|

W analizie zatozono, ze wydanie pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji schematu NIR+AAP nie spo-
woduje wzrostu liczby pacjentéw wzgledem scenariusza aktualnego. Zatozenie to jest zasadne, ponie-
waz we wnioskowanej populacji w scenariuszu istniejgcym pacjenci bedg leczeni schematami przyjetymi

jako komparatory w niniejszej analizie.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla wariantu minimalnego i mak-
symalnego, zakfadajgcych zmiany udziatéw poszczegdlnych. Wartosci dotyczgce udziatéw poszczegdl-

nych terapii zestawiono w kolejnych tabelach.

Tabela 19. Udziaty schematéw leczenia pacjentow — wariant minimalny.

Rok 1 Rok2
Schemat leczenia
Udziaty Liczba pacjentéw Udziaty Liczba pacjentéw

brak wczesniejszego leczenia hormonalnego nowej generacji na etapie nmCRPC i mHSPC

niraparyb + AAP - . - .
AAP L 1 H |

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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Rok 1 Rok2
Schemat leczenia
Udziaty Liczba pacjentéw Udziaty Liczba pacjentéw
enzalutamid - . - .
tacznie 100% 77 100% 121

wczedniejsze leczenie hormonalne nowej generacji na etapie nmCRPC i mHSPC

niraparyb + AAP - I - I
olaparyb - I - .
facznie 100% | 100% [ |

Tabela 20. Udziaty schematdw leczenia pacjentéw — wariant maksymalny.

Rok 1 Rok 2
Schemat leczenia
Udziaty Liczba pacjentow Udziaty Liczba pacjentow

brak wczesniejszego leczenia hormonalnego nowej generacji na etapie nmCRPC i mHSPC

niraparyb + AAP - . - -
AAP | I | I
enzalutamid . I . I

tacznie 100% 77 100% 121

weczedniejsze leczenie hormonalne nowej generacji na etapie nmCRPC i mHSPC

niraparyb + AAP - I - .
olaparyb - I - I
tacznie 100% | 100% [ |

Alternatywne zatozenia dotyczgce stopnia zastepowania obecnie stosowanych schematéw przez sche-

mat NIR+AAP testowano w ramach analizy wrazliwosci.

6 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j
AE Akeega 2024. Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne 7-dniowe cykle modelu mnozono
przez liczbe pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentéw kontynuujgcych

leczenie, ktérzy rozpoczeli terapie wezesniej (model w formie przeptywu populacji).

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 21. Koszty uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej.

Parametr

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

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

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

Cena efektywna, z uwzglednieniem RSS,
Akeega,56 tab. a 50/500 mg

octan abirateronu
enzalutamid
olaparyb, opak. 56 tab.
prednizon
prednizolon
bikalutamid
kabazytaksel
docetaksel
goserelina
leuprolelina (Eligard, 22,5 mg)
leuprolelina (Eligard, 45 mg)
leuprolelina (Leuprostin 5 mg)

leuprolelina (Librexa, 11,25 mg)

podanie lekdéw drogg doustna

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu le-
kow

zaawansowane badanie genetyczne w
chorobach nowotworowych

diagnostyka w programie leczenia cho-
rych na raka gruczotu krokowego

okresowa ocena skutecznosci chemiote-
rapii

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Wartosé

Ceny jednostkowe substancji czynnych

0,0128 zt/mg
1,9060 zt/mg
8 296,82 zt/opak.
0,1720 zt/mg
0,0867 zt/mg
0,0160 zt/mg
50,90 zt/mg
0,8194 zt/mg
50,90 zt/mg
659,45 zt/opak
1 234,60 zt/opak
575,22 zt/opak
552,44 zt/opak
Koszty administracji leczenia

0zt

798,22 zt

639,60 zt

Koszty diagnostyki i monitorowania

4186 zt

4523,25 74

443,46 7t

Pozostate koszty w modelu

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

platformazakupowa.p!
platformazakupowa.p!
platformazakupowa.p!
MZ 18/03/2024
MZ 18/03/2024
DGL 26/03/2024
platformazakupowa.p!
DGL 31/10/2023
MZ 18/03/2024
MZ 18/03/2024
MZ 18/03/2024
MZ 18/03/2024

MZ 18/03/2024

zatozenie wtasne

NFZ 7/2024/DGL

NFZ 10/2024/DGL

DSOZ 90/2023

zat. 2 do NFZ 82/2023/DGL

zat. 1j do NFZ 17/2022/DGL

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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Parametr Wartosé Zr6dto/zatozenie

ramie NIR+AAP: 7 726 zt
/ ramie AAP: 3 862 7t Oszacowanie na podstawie badan MA-
koszty leczenia zdarzen niepozadanych ) GNITUDE, PROfound oraz staty-
ramig ENZ: 3 862 2t styki.nfz.gov.pl i NFZ 61/2022/DS0Z
ramie OLA: 2 305 zt

ramie NIR+AAP: 12 418 zt

Oszacowanie na podstawie badan PRO-

found, AFFIRM i George 2020, dla OLA
koszt jak dla NIR+AAP

koszty dalszych linii leczenia, po progresji ramig AAP: 76 094 zt
choroby ramie ENZ: 152 293 zt
ramie OLA: 12 418 zt

koszty opieki konca zycia 15 424,51 7t AE Kisqali 2017

W powyzszych kosztach ujeto jednakowe ceny dla opakowan Akeega 50/500 i Akeega 100/500 oraz dla
obu refundowanych prezentacji olaparybu. Wynika to z faktu, ze ceny obu lekow sg jednakowe nieza-
leznie od wykorzystywanego opakowania. W analizie ekonomicznej do poréwnania schematu NIR+AAP
z terapig olaparybem wykorzystano analize minimalizacji kosztéw. W celu zachowania zgodnosci z tera-
piami porownywanymi metodg kosztéw-uzytecznosci, w analizie wptywu na budzet pfatnika publicz-
nego koszty terapii olaparybem obliczono na podstawie krzywej czasu leczenia dla schematu NIR+AAP,

natomiast koszty dalszego liczenia przyjeto na poziomie kosztéw osigganych w ramieniu NIR+AAP.

7 Podsumowanie danych wejsciowych modelu (wariant podsta-
wowy)

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametréw (danych wejsciowych) wykorzystanych w

analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 22. Dane wejsciowe przyjete w wariancie podstawowym.
Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Parametry dotyczace liczebnosci populacji i struktury rynkowej

Liczba pacjentéw z mCRPC, z potwier-

dzong obecnoscig mutacji BRCA1/2, u Rok 1: . Z,Eigofcsr:a/\ger:(jnyNCFhZKgerOté\lA; I[\)Aél_
ktérych chemioterapia nie jest klinicznie Rok 2: - ’ y NP4, rap
wekazana oraz danych literaturowych
weczesniej leczeni NHT
Rok I:
Udziaty rynkowe technologii opcjonal- niraparyb + AAP: - !
nych w przypadku refundacji NIR+AAP — olaparyb: - Na podstaW|e2(leJrf\Al:l+ZnB/C2hOZZ oraz zafo-
scenariusz nowy Rok I: ¥
niraparyb + AAP: -
olaparyb: -
Akeega 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

(niraparyb + octan abirateronu)
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Parametr Wartosé Zr6dto/zatozenie

weczesniej nieleczeni NHT
Rok I:
niraparyb + AAP: -
octan abirateronu: .
enzalutamid: -
Rok II:
niraparyb + AAP: -
octan abirateronu: .
enzalutamid: .

Parametry kosztowe

Zgodnie z przeprowadzong analizg eko-

nomiczng (zestawienie kosztéw zesta-

wiono w modelu ekonomicznym), pod-
sumowanie zobacz Rozdziat 6

Koszty jednostkowe lekdéw oraz swiad-
czen wykorzystywane w oszacowaniu
kosztow catkowitych terapii

AE Akeega 2024

Pozostate parametry

Zatozenie wtasne (okres obowigzywania
Dtugos¢ horyzontu czasowego 2 lata pierwszych dwdch decyzji refundacyj-
nych), zgodnie z AOTMIT 2016

Zgodnie z dtugoscia cyklu w AE Akeega

Dtugos¢ cyklu modelu 7 dni 2023

8 Zatozenia wariantow analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci. Wybrane parametry badano

w celu potwierdzenia ich przewidywanego istotnego wptywu na wyniki analizy wptywu na budzet.

Tabela 23. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci.

Nr wa- Wartos¢ / zatozenie w warian-
cie AW

Uzasadnienie / zrédto

Zatozenie wtasne, przyjecie dawkowania

. Wari li
riantu ariant analizy

AW 1

AW 2 I

Podanie leku zgodnie z planowa-

AW 3 nvm dawkowaniem RDI = 100% zgodnego z projektem programu lekowego
Y B.56
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu) _ o . ; o : _
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia
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Nr wa- ) . Warto$¢ / zatozenie w warian- PP
riantu Wariant analizy cie AW Uzasadnienie / Zzrédto
AW 6 — _ Zatozenie wtasne
o . Zgodnie z projektem programu lekowego
. ) .. Czas leczenia réwny czasowi ) ; . . -
AW 8 Oszacowanie czasu leczenia terapii do progresii choroby potwier- B.56 i katalogiem chemioterapii leczenie
NIR+AAP | AAP na podstawie rPFS (0 ProBres) choroby po NIR+AAP i AAP moze byé stosowane do mo-
dzonej radiologicznie -
mentu progresji choroby
, o Prayjecie zatozenia, ; ) "
Nieuwzglednienie kosztow testowa- Koszt testéw diagnostycznych reyleele za ozenlg e padan'le'gene yeene
AW 9 ) przeprowadzane jest niezaleznie od stoso-
nia genetycznego =0zt A )
wanej linii leczenia
Koszt punktu rozliczeniowego + Warost kosztu rozliczenia
AW 10 P & punktow rozliczeniowych o Zatozenie wtasne
10%
10%
Spadek kosztu rozliczenia
AW 11  Koszt punktu rozliczeniowego- 10%  punktow rozliczeniowych o Zatozenie wtasne
10%
Wykonanie badania genetycznego Odsetek pacjentéw testowa-
AW 12 na obecnos¢ mutacji BRCA1/2 u nych na obecno$¢ mutacji Zatozenie wiasne

wszystkich pacjentow BRCA1/2 = 100%

9 Woyniki analizy wptywu na budzet
9.1  Wariant podstawowy

9.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowa-
nego instrumentu dzielenia ryzyka, z wyszczegdlnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wydatkow

na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS.
Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy
Wydatki catkowite

Rok 1 I I I
Rok 2 I I 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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Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Akeega)

Rok 1 | I I
Rok 2 | I I

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Akeega w ramach wnioskowa-

nego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej -

w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno _ w pierwszych dwdch latach

refundacji.

Prognozowana warto$¢ refundacji niraparybu w pofaczeniu z octanem abirateronu po wprowadzeniu
wnioskowanego programu lekowego wynosi kolejno - zti - zt w pierwszych dwdch latach

refundacji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 8. Wyniki analizy wptywu na budzet —wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Szczegdtowg strukture prognozowanych wydatkéw w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

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 25. Zestawienie kosztéw w podziale na kategorie, wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Rok 1
Razem
Koszty lekdw
w tym Akeega
Koszty podania lekow

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia
Koszt opieki korica zycia
Rok 2
Razem
Koszty lekéw
w tym Akeega
Koszty podania lekow

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia

Koszt opieki korica zycia

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe

miaty duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne.

9.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w wariancie bez uwzglednienia propono-
wanego instrumentu dzielenia ryzyka, z wyszczegdlnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wydat-

kow na refundacje wnioskowanej technologii.

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 26. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS.
Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I | I

Rok 2 | | |
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Akeega)

Rok 1 | I I

Rok 2 | I I

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Akeega w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej -
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o - zt oraz - zt w pierwszych dwéch latach

refundacji.

Prognozowana wartos¢ refundacji niraparybu w potgczeniu z octanem abirateronu po wprowadzeniu
wnioskowanego programu lekowego wynosi kolejno - zti - zt w pierwszych dwdch latach

refundacji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 9. Wyniki analizy wptywu na budzet —wariant podstawowy, bez uwzglednienia 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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Szczegdtowg strukture prognozowanych wydatkow w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 27. Zestawienie kosztéw w podziale na kategorie, wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS.
Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Rok 1
Razem
Koszty lekow
w tym Akeega
Koszty podania lekéw

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia
Koszt opieki konca zycia
Rok 2
Razem
Koszty lekéw
w tym Akeega
Koszty podania lekow

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia

Koszt opieki korica zycia

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe
miaty duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne. Nalezy zaznaczy¢, ze wariant nieuwzgledniajacy
instrumentu dzielenia ryzyka zostat rozpatrzony dodatkowo i nie bedzie miat realnego odzwierciedlenia

w przypadku rozpoczecia refundacji produktu leczniczego Akeega.

9.1.3 Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan
leku Akeega we wnioskowanym programie lekowym

Tabela 28 przedstawia prognozy zuzycia niraparybu w pofgczeniu z octanem abirateronu w programie

lekowy (w scenariuszu nowym), z wyszczegdlnieniem rocznej liczby pacjentdéw nowo wtgczonych do

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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terapii lekiem Akeega, sredniorocznej liczby leczonych oraz prognozowanej liczby zrefundowanych opa-

kowan produktu Akeega w pierwszych dwdch latach refundaciji.

Tabela 28. Prognoza zuzycia produktu leczniczego Akeega w scenariuszu nowym (wariant podsta-

WOowy).
Parametr Rok 1 Rok 2
Liczba nowo witaczonych pacjentéw . -
Srednioroczna liczba leczonych . .
Liczba zrefundowanych . -

opakowan Akeega 50/500

Liczba zrefundowanych
opakowan Akeega 100/500 - -

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu Akeega (tgcznie
dla prezentacji Akeega 50/500 i Akeega 100/500) wyniesie w pierwszym roku -, natomiast w drugim
roku refundacji —- opakowan.

9.2  Wariant minimalny

9.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Akeega.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 | | |
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Akeega)

Rok 1 | I I

Rok 2 | I I

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Akeega w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej -
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o - zt oraz - zt w pierwszych dwach latach

refundacji.

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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Prognozowana wartos¢ refundacji niraparybu w potaczeniu z octanem abirateronu po wprowadzeniu

wnioskowanego programu lekowego wynosi kolejno - zti - zt w pierwszych dwach latach

refundacji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 10. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.

Szczegdtowq strukture prognozowanych wydatkéw w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 30. Zestawienie kosztéw w podziale na kategorie, wariant minimalny z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica

Rok 1
Razem
Koszty lekéw
w tym Akeega
Koszty podania lekow

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia

Koszt opieki korica zycia

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
(niraparyb + octan abirateronu) 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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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Rok 2
Razem
Koszty lekéw
w tym Akeega

I
I
I
Koszty podania lekow -
L
L
I
.

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia

Koszt opieki konca zycia

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe

miaty duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne.

9.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego w wariancie mi-

nimalnym, nieuwzgledniajgcym zastosowanie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny, nieuwzgledniajgcy RSS.
Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 ] ] ]
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Akeega)

Rok 1 | I I

Rok 2 | I I

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Akeega w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej -
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o - zt oraz - zt w pierwszych dwoch latach

refundacji.

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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Prognozowana wartos¢ refundacji niraparybu w potaczeniu z octanem abirateronu po wprowadzeniu

wnioskowanego programu lekowego wynosi kolejno - zti - zt w pierwszych dwach latach

refundacji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 11. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny, nieuwzgledniajacy RSS.

Szczegbdtowq strukture prognozowanych wydatkéw w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 32. Zestawienie kosztow w podziale na kategorie, wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.
Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica

Rok 1
Razem
Koszty lekéw
w tym Akeega
Koszty podania lekow

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia

Koszt opieki korica zycia

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
(niraparyb + octan abirateronu) 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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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Rok 2
Razem
Koszty lekéw
w tym Akeega

I
I
I
Koszty podania lekéw -
I
I
I
I

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia

Koszt opieki konca zycia

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe

miaty duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne.

9.2.3 Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan
leku Akeega we wnioskowanym programie lekowym

W kolejnej tabeli przedstawiono prognozy zuzycia leku Akeega w scenariuszu nowym wariantu minimal-
nego, tj. liczbe nowo wigczonych pacjentéw do terapii lekiem Akeega, Srednioroczng liczbe leczonych
pacjentéw oraz liczbe zrefundowanych opakowarn leku Akeega (tgcznie opakowan Akeega 50/500 i Ake-

ega 100/500).

Tabela 33. Prognoza zuzycia produktu leczniczego Akeega w scenariuszu nowym (wariant podsta-

wowy).
Parametr Rok 1 Rok 2
Liczba nowo witaczonych pacjentéow . .
Srednioroczna liczba leczonych . .
Liczba zrefundowanych . -

opakowan Akeega 50/500

Liczba zrefundowanych
opakowan Akeega 100/500 - -

Prognozowana w wariancie minimalnym liczba zrefundowanych opakowan produktu Akeega w pierw-

szych dwadch latach refundacji, dla obu prezentacji leku we wnioskowanym wskazaniu wynosi kolejno

-- opakowan.

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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9.3  Wariant maksymalny

9.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy w wariancie maksymalnym. przy uwzglednieniu propo-
nowanego instrumentu dzielenia ryzyka, z wyszczegdlnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wy-

datkéw na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.
Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 ] ] ]
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Akeega)

Rok 1 | I I

Rok 2 | I I

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Akeega w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej -
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o - zt oraz - zt w pierwszych dwdch latach

refundacji.

Prognozowana wartos¢ refundacji niraparybu w pofgczeniu z octanem abirateronu po wprowadzeniu

wnioskowanego programu lekowego wynosi kolejno - zti - zt w pierwszych dwdch latach

refundacji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
(niraparyb + octan abirateronu) 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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Wykres 12. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

Szczegdtowg strukture prognozowanych wydatkdow w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 35. Zestawienie kosztéw w podziale na kategorie, wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS.

Kategoria

Razem
Koszty lekéw
w tym Akeega
Koszty podania lekow

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia

Koszt opieki konca zycia

Razem
Koszty lekdw
w tym Akeega

Koszty podania lekow

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Rok 1

Rok 2

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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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia

Koszt opieki korica zycia - -
Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe

miaty duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne.

9.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 36 przedstawia wyniki analizy w wariancie maksymalnym, przy nieuwzglednieniu proponowa-
nego instrumentu dzielenia ryzyka, z wyszczegdlnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wydatkéw

na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.
Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 ] ] ]
Wydatki na refundacje wnioskowane] technologii (Akeega)

Rok 1 | I I

Rok 2 | I I

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Akeega w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej -
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o - zt oraz - zt w pierwszych dwdch latach

refundacji.

Prognozowana wartos¢ refundacji niraparybu w pofgczeniu z octanem abirateronu po wprowadzeniu
wnioskowanego programu lekowego wynosi kolejno- zti - zt w pierwszych dwéch latach

refundacji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

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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Wykres 13. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

Szczegdtowg strukture prognozowanych wydatkdow w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 37. Zestawienie kosztéw w podziale na kategorie, wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria

Razem
Koszty lekéw
w tym Akeega
Koszty podania lekow

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia

Koszt opieki konca zycia

Razem
Koszty lekdw
w tym Akeega

Koszty podania lekow

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Rok 1

Rok 2

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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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszt dalszego leczenia

Koszt opieki konca zycia

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe

miaty duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne.

9.3.3 Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan
leku Akeega we wnioskowanym programie lekowym

W kolejnej tabeli przedstawiono prognozy zuzycia leku Akeega w scenariuszu nowym wariantu maksy-
malnego, tj. liczbe nowo wigczonych pacjentéw do terapii lekiem Akeega, Srednioroczng liczbe leczo-
nych pacjentéw oraz liczbe zrefundowanych opakowan leku Akeega (tacznie opakowan Akeega 50/500

i Akeega 100/500).

Tabela 38. Prognoza zuzycia produktu leczniczego Akeega w scenariuszu nowym (wariant podsta-

wowy).
Parametr Rok 1 Rok 2
Liczba nowo wtgczonych pacjentéw . -
Srednioroczna liczba leczonych . -
Liczba zrefundowanych
opakowan Akeega 50/500 . -
Liczba zrefundowanych
opakowan Akeega 100/500 - -

Prognozowana w wariancie maksymalnym liczba zrefundowanych opakowan produktu Akeega w pierw-

szych dwdch latach refundacji, dla obu prezentacji leku we wnioskowanym wskazaniu wynosi kolejno

I op:kcowari.

9.4 Analiza wrazliwosci

9.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwos$ci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu

dzielenia ryzyka dla produktu Akeega.

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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Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne
Analiza podstawowa
AW: 1
AW: 2
AW: 3
AW: 4
AW: 5
AW:
AW:
AW:

O o0 ~N O

AW:
AW: 10
AW: 11

AW: 12

Wydatki na lek Akeega

Analiza podstawowa
AW: 1
AW: 2
AW: 3
AW: 4
AW: 5
AW: 6
AW: 7
AW: 8
AW: 9
AW: 10
AW: 11

AW: 12

Na kolejnym wykresie przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie uwzgledniajgcym propo-

nowany instrument 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
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Wykres 14. Wyniki analizy wrazliwosci, wariant z RSS.

Najwiekszg réznice w stosunku do wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano
w scenariuszu zaktadajgcym dawkowanie schematu NIR+AAP zgodnie z planowanym dawkowaniem,
wariancie przyjmujgcym udziat schematu NIR+AAP w leczeniu pacjentéw nieleczonych wczesniej hor-
monoterapig nowej generacji réwny 30% oraz w scenariuszu, w ktérym testowanie na obecnos¢ mutacji
BRCA1/2 wykonano u wszystkich chorych. Najmniejszy wptyw na uzyskane wyniki miata zmiana wyceny

punktu rozliczeniowego. Wyniki inkrementalne w pierwszym roku horyzontu czasowego zawieraty sie

w zakresie miedzy | o--- I . rok. drugim.

9.4.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie nieuwzgledniajgcym instru-

mentu dzielenia ryzyka dla produktu Akeega.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant bez RSS.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne

Analiza podstawowa [ [
AW: 1 I I
AW: 2 I I
AW: 3 ] I

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
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Scenariusz Rok 1 Rok 2
AW: 4
AW: 5
AW: 6
AW: 7
AW: 8
AW: 9
AW: 10
AW: 11

AW: 12

Wydatki na lek Akeega
Analiza podstawowa
AW: 1
AW: 2
AW: 3
AW: 4
AW: 5
AW:
AW:

o N

AW:
AW: 9
AW: 10
AW: 11
AW: 12

Na kolejnym wykresie przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci w wariancie uwzgledniajgcym propo-

nowany instrument 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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Wykres 15. Wyniki analizy wrazliwosci, wariant bez RSS.

Najwiekszg réznice w stosunku do wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano
w scenariuszu zaktadajgcym dawkowanie schematu NIR+AAP zgodnie z planowanym dawkowaniem,
wariancie przyjmujgcym udziat schematu NIR+AAP w leczeniu pacjentéw nieleczonych wczesniej hor-
monoterapig nowej generacji réwny 30% oraz w scenariuszu, w ktérym testowanie na obecnos¢ mutacji
BRCA1/2 wykonano u wszystkich chorych. Najmniejszy wptyw na uzyskane wyniki miata zmiana wyceny

punktu rozliczeniowego. Wyniki inkrementalne w pierwszym roku horyzontu czasowego zawieraty sie

w zakresie miedzy _ zt oraz _ zt w roku drugim.

10 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego Akeega ze srodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych nakta-
dow, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekunéw, opracowaniem
nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Decyzja dotyczaca finansowania pro-
duktu leczniczego Akeega ze Srodkédw publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek sposéb na prawa pa-
cjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie réwniez ze szczegdlnymi wymogami w stosunku do pa-
cjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie ziden-
tyfikowano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkdéw publicznych

rozwazanej technologii (Tabela 41).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Tabela 41. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o

Kryterium

czy pewne grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane na skutek
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycz-
nej przy jednakowych potrzebach

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy ko-
rzy$¢ mata, ale powszechna

czy technologia stanowi odpowiedzZ na niezaspokojone dotychczas
potrzeby grup spotecznie uposledzonych

czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych po-
trzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zad-
nej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii
moze powodowac problemy spoteczne

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecz-
nosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznosé
dokonania zmian w prawie/przepisach;

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa
pacjenta lub prawa cztowieka

czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego in-
formowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjen-
towi poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indy-
widualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w po-
dejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

11 Dyskusja i ograniczenia

AESTIMO

refundacji produktu leczniczego Akeega.

Ocena

Nie

Nie

Duza korzys¢ dla waskiej grupy osob

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdw publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Ake-

ega (niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu) w ramach programu leczenia dorostych mezczyzn

z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC) i mutacjami BRCA1/2 (za-

rodkowymi i/lub somatycznymi), u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim obejmujgcym

czas trwania wnioskowanej decyzji refundacyjnej. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze wpro-

wadzenie wnioskowanej technologii spowoduje - wydatkow ptatnika o - zt w Roku 1 oraz

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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zt w Roku 2, przy zatozeniu zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, _

Punktem wyjsciowym do oszacowania liczebnosci populacji docelowej w analizie byty polskie dane o za-
padalnosci na raka pecherza moczowego, pochodzgce z Krajowego Rejestru Nowotwordw, ekstrapolo-
wane na horyzont czasowy analizy z przedziatu 1999-2019 oraz Map Potrzeb Zdrowotnych ekstrapolo-
wane na horyzont czasowy analizy od 2016 roku. W oszacowaniu odrebnie rozpatrzono populacje cho-
rych, ktorzy nie otrzymywali leczenia hormonalnego nowej generacji z powodu leczenia mCRPC oraz
pacjentéw, ktorzy otrzymali leczenie hormonalne nowej generacji we wczes$niejszym stopniu zaawan-
sowania choroby (stadium nmCRPC i mHSPC). Liczebnos¢ pacjentow leczonych z powodu mCRPC osza-
cowano na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw otrzymujgcych leczenie enzalutamidem
i octanem abirateronu, natomiast do oszacowania populacji pacjentéw leczonych wczesniej hormono-
terapig na etapie nmCRPC lub mHSPC postuzono sie danymi publikowanymi przez Departament Gospo-
darki Lekami oraz wartosciami z bazy danych IQVIA. Ze wzgledu na fakt, ze do terapii schematem
NIR+AAP wtgczani beda pacjenci, u ktérych potwierdzono obecno$é mutacji BRCA1/2, na podstawie da-
nych literaturowych oraz zatozen wtasnych okreslono odsetki pacjentéw, u ktérych zostang przeprowa-
dzone badania genetyczne oraz u jakiej czesci populacji chorych z mCRPC powyzsza mutacja wystepuje.
Na tej podstawie obliczono, ze liczba pacjentéw wtagczanych do pierwszej linii leczenia mCRPC kwalifiku-

jacych sie do terapii produktem leczniczym Akeega wyniesie . w Roku 1 i- w Roku 2.

Oszacowanie kosztow ponoszonych przez ptatnika oraz ilo$¢ zuzywanych w trakcie leczenia zasobdéw
(lekdw, Swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na analizie kosztéw wykonanej w ramach przeprowadzo-
nej rownolegle analizy ekonomicznej (AE Akeega 2024), co zapewnia spdjnos¢ pomiedzy obliczeniami

przeprowadzonymi w analizie wptywu na budzet oraz w analizie ekonomicznej.

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w kolejnych podpunktach.

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

Koszty przyjete w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego

Koszty ponoszone w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego zostaty bezposrednio po-
wigzane z réwnolegle przeprowadzong analizg ekonomiczng dla produktu leczniczego Akeega we wnio-
skowanym wskazaniu. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia modelu ekonomicznego stanowig jedno-
czesnie ograniczenia analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego. Jednakze analiza ekonomiczna zo-
stata przeprowadzona w sposoéb rzetelny, z uwzglednieniem kosztow lekowych ponoszonych zaréwno
w trakcie pierwszej linii leczenia mCRPC jak i po progresji choroby, koszty Swiadczen zwigzanych z lecze-
niem, w tym podania i diagnostyki, koszty leczenia zdarzen niepozadanych jak i opieki konca zycia, dzieki
czemu koszty obliczone w analizie wptywu na budzet zawierajg wszelkie koszty zwigzane z leczeniem

pacjentéw przerzutowym, opornym na kastracje raka gruczotu krokowego w polskim systemie zdrowia.

12 Whnioski korncowe

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 sg wcigz 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
genow HRR nalezy wskazac wystepujace 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.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych 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.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg pro-
duktu Akeega w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC, z mutacjami BRCA1/2 u ktérych chemioterapia
nie jest klinicznie wskazana, wydatki ptatnika publicznego - w stosunku do stanu istniejgcego
o- zt w pierwszym i - zt w drugim roku obowigzywania decyzji refundacyjnej (wyniki

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka).

Analiza wariantéw skrajnych oraz analiza wrazliwosci potwierdzity wzgledng stabilno$¢ uzyskanych wy-
nikdw — w kazdym z testowanych scenariuszy z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg produktu Ake-
ega we wnioskowanej populacji wigze sie z umiarkowanym wzrostem wydatkow dla budzetu refunda-

cyjnego NFZ.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Akeega we wnio-
skowanym wskazaniu nie bedzie naktadato dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielenia
Swiadczen zdrowotnych, jak réwniez nie bedzie wymagac¢ dodatkowych naktadéw zwigzanych np. z po-
trzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych czy tez zasad zmiany

diagnostyki.

Whnioskowane objecie refundacjg produktu Akeega w programie leczenia raka gruczotu krokowego po-
zwoli na rozszerzenie spektrum terapii dostepnych w ramach pierwszej linii leczenia chorych na prze-

rzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, z wykrytymi mutacjami BRCA1/2
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pacjentow, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana. Biorgc pod uwage wyzsza skutecznosc schematu
NIR+AAP nad komparatorami, przyczyni sie do uzyskania w populacji docelowej dodatkowych korzysci

zdrowotnych mierzonych w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢.

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
(niraparyb + octan abirateronu) 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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Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych Centrala NFZ po-
daje do wiadomosci informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow
okreslonych w ustawie lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen 2023 r.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refunda-
cyjny,8370.html

Raport refundacyjny z dnia 03.10.2022 r. w zwigzku z art. 102 ust. 5 pkt. 31 i 31a ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych Centrala NFZ po-
daje do wiadomosci informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow
okreslonych w ustawie lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen—lipiec 2022 r.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refunda-
cyjny,8272.html

Raport refundacyjny z dnia 04.05.2023 r. w zwigzku z art. 102 ust. 5 pkt. 31 i 31a ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych Centrala NFZ po-
daje do wiadomosci informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow
okreslonych w ustawie lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen—luty 2023 r.
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Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refunda-
cyjny,8390.html

Raport refundacyjny z dnia 06.07.2023 r. w zwigzku z art. 102 ust. 5 pkt. 31 i 31a ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych Centrala NFZ po-
daje do wiadomosci informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow
okreslonych w ustawie lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za styczen—kwiecier 2023 r.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refunda-
cyjny,8437.html

Data ostatniego dostepu: 16.07.2023 r.

Komunikat DGL z dnia 26.03.2024 r. dotyczgcy $redniego kosztu rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia
2018 r. do stycznia 2024 r. opublikowany w zwigzku z: § 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu
nr 175/2023/DGL w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe oraz § 30 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr
10/2024/DGL w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju lecze-
nie szpitalne w zakresie chemioterapia

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refunda-
cyjny,8576.html

Data ostatniego dostepu: 08.04.2024 r.

Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowa-
nych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2023
r. opublikowany w zwigzku § 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 31/2023/DGL w sprawie
okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe oraz § 30 Zarzgdzenia Prezesa Funduszu nr 17/2022/DGL w sprawie okre-
slenia warunkow zawierania i realizacji w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemiotera-
pia

Dostep  on-line:  https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-
dgl,8496.html

Data ostatniego dostepu: 10.11.2023 r.

Zarzadzenie Nr 62/2023/DGL zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw za-
wierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr-622023dgl,7647.html

Zarzadzenie nr 82/2023/DGL zmieniajgce zarzagdzenie w sprawie okreslenia warunkéw za-
wierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr-822023dgl,7660.html

Zarzadzenie nr90/2023/DS0OZ z dnia 15.06.2023 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okre-
Slenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr-902023dsoz,7665.html

Fizazi K, Shore N, Tammela TL, Ulys A, Vjaters E, Polyakov S, Jievaltas M, Luz M, Alekseev B,
Kuss |, Kappeler C, Snapir A, Sarapohja T, Smith MR; ARAMIS Investigators. Darolutamide in
Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019 Mar
28;380(13):1235-1246. doi: 10.1056/NEJM0al815671. Epub 2019 Feb 14. Erratum in: N
EnglJ Med. 2022 Sep 1,387(9):860. PMID: 30763142.

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



77

George 2020

Hussain 2018

KRN 2019

Leith 2022

Matthew 2018

Milbury 2022

MPZ 2018

MZ 24/10/2023

MZ 18/03/2024

NFZ
10/2024/DGL

NFZ
17/2022/DGL

NFZ
61/2022/DSOZ

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

George DJ, Sartor O, Miller K, Saad F, Tombal B, Kalinovsky J, Jiao X, Tangirala K, Sternberg
CN, Higano CS. Treatment Patterns and Outcomes in Patients With Metastatic Castration-
resistant Prostate Cancer in a Real-world Clinical Practice Setting in the United States. Clin
Genitourin Cancer. 2020 Aug;18(4):284-294. doi: 10.1016/j.clgc.2019.12.019. Epub 2020
Jan 7. PMID: 32057714.

Hussain M, Fizazi K, Saad F, Rathenborg P, Shore N, Ferreira U, Ivashchenko P, Demirhan E,
Modelska K, Phung D, Krivoshik A, Sternberg CN. Enzalutamide in Men with Nonmetastatic,
Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018 Jun 28;378(26):2465-2474. doi:
10.1056/NEJM0a1800536. PMID: 29949494, PMCID: PMC8288034.

Krajowy Rejestr Nowotwordw. http://onkologia.org.pl/raporty/

Leith A, Ribbands A, Kim J, Last M, Barlow S, Yang L, Ghate SR. Real-world homologous re-
combination repair mutation testing in metastatic castration-resistant prostate cancer in
the USA, Europe and Japan. Future Oncol. 2022 Mar;18(8):937-951. doi: 10.2217/fon-2021-
1113. Epub 2022 Jan 19. PMID: 35043687.

Smith MR, Saad F, Chowdhury S, Oudard S, Hadaschik BA, Graff JN, Olmos D, Mainwaring
PN, Lee JY, Uemura H, Lopez-Gitlitz A, Trudel GC, Espina BM, Shu Y, Park YC, Rackoff WR,
Yu MK, Small EJ; SPARTAN Investigators. Apalutamide Treatment and Metastasis-free Sur-
vival in Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018 Apr 12;378(15):1408-1418. doi:
10.1056/NEJM0al1715546. Epub 2018 Feb 8. PMID: 29420164.

Milbury CA, Creeden J, Yip WK, Smith DL, Pattani V, Maxwell K, Sawchyn B, Gjoerup O, Meng
W, Skoletsky J, Concepcion AD, Tang Y, Bai X, Dewal N, Ma P, Bailey ST, Thornton J, Pavlick
DC, Frampton GM, Lieber D, White J, Burns C, Vietz C. Clinical and analytical validation of
FoundationOne®CDx, a comprehensive genomic profiling assay for solid tumors. PLoS One.
2022 Mar 16;17(3):e0264138. doi: 10.1371/journal.pone.0264138. PMID: 35294956;
PMCID: PM(C8926248.

Mapy Potrzeb Zdrowotnych: https://basiw.mz.gov.pl/mapy-onkologiczne/#tab-2018

ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 24 paZdziernika 2023 r. w sprawie minimal-
nych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refun-
dacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto tech-
nologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych na 1 kwietnia 2024 .

Data ostatnie dostepu: 05.04.2024 r.

Zarzadzenie nr 10/2024/DGL z dnia 26.01.2024 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawiera-
nia i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr-102024dgl,7750.html

Data ostatnie dostepu: 05.04.2024 r.

Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL w sprawie okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr-172022dgl,7488.html

Zarzadzenie Nr 61/2022/DSOZ w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow
o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
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Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr-612022dsoz,7523.html

NFZ 7/2024/DGL  Zarzadzenie nr 7/2024/DGL z dnia 24.01.2024 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okre-
Slenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pro-
gramy lekowe.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr-72024dgl,7748.html

Data ostatnie dostepu: 05.04.2024 r.

NFZ Zarzadzenie nr 82/2023/DGL z dnia 26.05.2023 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okre-
82/2023/DGL Slenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pro-
gramy lekowe.

Dostep on-line pod adresem: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-
prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-822023dgl,7660.html

Data ostatniego dostepu: 15.07.2023 r.

Nibid 2023 Nibid L, Sabarese G, Righi D, Rossi SM, Merlini G, Crucitti P, Vincenzi B, Tonini G, Perrone G.
Feasibility of Comprehensive Genomic Profiling (CGP) in Real-Life Clinical Practice. Diagno-
stics (Basel). 2023 Feb 19;13(4):782. doi: 10.3390/diagnostics13040782. PMID: 36832270;
PMCID: PMC9955416.

Shore 2021 Shore N, lonescu-Ittu R, Yang L, Laliberté F, Mahendran M, Lejeune D, Yu L, Burgents J, Duh
MS, Ghate SR. Real-world genetic testing patterns in metastatic castration-resistant pros-
tate cancer. Future Oncol. 2021 Aug;17(22):2907-2921. doi: 10.2217/fon-2021-0153. Epub
2021 Apr 28. PMID: 33906368.

UR NFZ08/2023  Uchwata Nr 8/2023/IV z dnia 20.03.2023 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022 r.
Dostep on-line pod adresem: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-
nfz/uchwala-nr-82023iv,6627.html
Data ostatniego dostepu: 14.07.2023 r.
UR NFZ 3/2022 Uchwata Nr 3/2022/IV z dnia 18.03.2022 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2021 r.
Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-
nr-32022iv,6592.html
Data ostatniego dostepu: 17.08.2023 r.
UR NFZ Uchwata Nr 5/2024/IV z dnia 02.04.2024 r. w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania
5/04/2024 z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r.
Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-
nr-52024iv,6655.html

Ustawa 2011 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z pdzn. zm. Dz.U. 2011 nr 122 poz.
696.
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