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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. Akaike Information Criterion;

Ll Kryterium informacyjne Akaike'a
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA . :
Analiza wptywu na budzet
ang. Bayesian Information Criterion;
BIC A . ,
Kryterium informacyjne Bayes'a
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI . .
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - el
Dolna granica przedziatu ufnosci
ang. Metastatic Castration-resistant prostate cancer,;
mCRPC .
Przerzutowy rak gruczotu krokowego [prostaty] oporny na kastracje
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
ang. Overall Survival;
0s g 8
Przezycie catkowite
PARP ang. Poly (ADP-ribose) polymerase;

Polimeraza poli(ADP-rybozy)

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa pfatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za Swiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

A Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jakosc¢
™D ang. 7ime to Treatment Discontinuation,
Czas do dyskontynuacji leczenia
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej (ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb,

tabletki powlekane) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z

przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy

ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

populacje stanowili doro$li pacjenci z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer, mCRPC), u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie (zgodnie z kryteriami
wiaczenia/wykluczenia z proponowanego zmodyfikowanego programu lekowego B.56 [37]); wnioskowane wskazanie jest
tozsame ze wskazaniem zarejestrowanym [57] (P);

wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) pod postacig tabletek
powlekanych (100 mg, 150 mg) w dawkach zgodnych z Charakterystyka produktu leczniczego [57] w skojarzeniu z
abirateronem i prednizonem lub prednizolonem (majac na uwadze zakres wskazan objetych refundacjg dla prednizonu i
prednizolonu, w praktyce klinicznej w Polsce przede wszystkim prednizolon bedzie stosowany we wnioskowanym wskazaniu
jako substancja czynna wydawana bezptatnie pacjentom z nowotworami ztosliwymi [37]) (I);

whnioskowang technologie poréwnano z abirateronem stosowanym tylko z prednizonem lub prednizolonem, bez dodatku
inhibitora PARP (polimerazy poli(ADP-rybozy,ang. Poly (ADP-ribose) polymerase) oraz dodatkowo monoterapig
enzalutamidem (C);

w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologia a obserwacjg w zakresie: dtugosci zycia bez
niekorzystnych zdarzen zwigzanych z przebiegiem choroby (tj. przezycia wolnego od progresji choroby [ang. Progression-
Free Survival PFS]), przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z oceng profilu bezpieczeistwa wnioskowanej technologii [41] (O);

wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu

catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR) oraz cen

progowych ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1149.0, Olaparyb”, w ktérej

whnioskowana technologia jest obecnie refundowana w leczeniu raka jajnika, raka trzustki, raka gruczotu krokowego (tj. mCRPC

po niepowodzeniu leczenia abirateronem lub enzalutamidem). Tak jak obecnie w przypadku refundacji wnioskowanej technologii
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

w leczeniu raka jajnika, raka trzustki, raka piersi i raka gruczotu krokowego [37], przy braku okreslonej zdefiniowanej dawki
dobowej dla wnioskowanej technologii [33], w opracowaniu uwzgledniono najczesciej stosowang dobowg dawke (4 tabletki na
dobe, niezaleznie od wielkosci opakowania leku i mocy tabletek, ktéra dostosowywana jest do stanu pacjentéw w przypadku
wystgpienia zdarzen niepozadanych; wérdd pacjentéw bez zdarzen niepozadanych — dobowa dawka na poziomie 4 tabletek po
150 mg olaparybu), zgodnie z art. 15 ust. 14 ustawy o refundacji [30]. Ustalono, ze 1 opakowanie wnioskowanej technologii (56

tabletek po 150 mg lub 100 mg olaparybu) wystarcza na 14 dni podawania.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako

lek stosowany w programie lekowym.

Koszt lekéw refundowanych w Polsce okre$lono na poziomie: $redniego kosztu w Polsce w marcu 2024 roku [86] (dane dostepne
w czerwcu 2024 roku) lub $redniego kosztu w 2023 roku [113], [114] (enzalutamid, rad-223) w przypadku lekdw szpitalnych oraz

aktualnych cen wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] w przypadku lekdw nabywanych w aptece.

Whnioskowana technologia, bedaca inhibitorem PARP, nie jest finansowana ze $rodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oparte jest obecnie na stosowaniu abirateronu (z prednizonem lub prednizolonem)
lub enzalutamidu.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: pfatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz Swiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Zidentyfikowane kategorie kosztu réznigcego poréwnywane opcje
terapeutyczne z perspektywy Swiadczeniobiorcy nie wptywaty istotnie na wyniki analizy, o czym Swiadczg wyniki analizy

wrazliwosci (scenariusz ,,DSA 114" analizy wrazliwosci).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego badan klinicznych [41].

W opracowaniu zaadaptowano model Whnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje w krajach
europejskich. Model zostat dostosowany do warunkdw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikéw do wymogdéw
obowigzujacych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np.
wysokosc¢ stdp dyskontowych, koszty jednostkowe lekow).

Modelowanie przeprowadzono na podstawie danych z badania PROpel [96] przy ocenie wynikow zdrowotnych olaparybu z
abirateronem oraz samego abirateronu. W celu oszacowania wynikdw zdrowotnych w grupie enzalutamidu uwzgledniono wyniki

meta-analizy sieciowej poréwnujgcej enzalutamid z abirateronem [41].

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przeprowadzono
analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztdw-uzytecznosci. Okreslone wspdtczynniki poréwnano
z progiem optacalnosci wynoszacym 190 380 PLN za dodatkowy rok Zycia skorygowany o jako$¢ (trzykrotnos$¢ produktu krajowego
brutto per capita w latach 2019 — 2021).
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Horyzont czasowy analizy kosztdw-uzytecznosci ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (40 lat),
tym samym uwzgledniono horyzont czasowy w ramach ktérego zdecydowana wiekszo$¢ (>99,99%) pacjentdéw z analizowanej
populacji umrze.

Do badania klinicznego PROpel wigczono pacjentow w wieku od 43 do 91 lat. Wyniki tego badania dotyczace wszystkich grup
wieku ekstrapolowano na horyzont czasowy niniejszej analizy. Oznacza to, ze przyjety 40-letni horyzont czasowy zapewnia, ze
kazdy z uczestnikéw badania PROpel bedzie miat dtugos$¢ obserwacji nie krétszg od oczekiwanej dtugosci zycia mezczyzny z
populacji generalnej Polski bedacego w wieku uczestnika badania PROpel (oczekiwana dtugo$¢ zycia mezczyzny w wieku 43 lat
wynosi w Polsce w 2022 roku 32,52 roku [46]).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrodfa informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.
Przeprowadzono takze probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajgcg ocene zakresu zmiennosci punktow korncowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

WYNIKI I WNIOSKI

W ramach modelowania wynikéw zdrowotnych opartego na wynikach badania klinicznego PROpel [96] wykazano, Ze zastosowanie
olaparybu z abirateronem spowoduje (wartosci niezdyskontowane):

e wydtuzenie $redniej dtugosci zycia bez progresji choroby o 1,58 roku wzgledem abirateronu (tj. 0 69% dtugosci zycia po
zastosowaniu komparatora) oraz o 0,70 roku wzgledem enzalutamidu (. o 22% dtugosci Zycia po zastosowaniu
komparatora) oraz;

e  wydtuzenie éredniej dtugosci zycia chorych z analizowanej populacji o 2,32 roku wzgledem abirateronu (tj. 0 65% dtugosci
Zycia po zastosowaniu komparatora) oraz o 2,35 roku wzgledem enzalutamidu (tj. o 67% dtugosci zycia po zastosowaniu
komparatora).

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w
skojarzeniu z abirateronem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,
u ktdérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie w horyzoncie trwania zycia (40 lat) jest:

e  zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia bez progresji choroby o: 1,19 roku wzgledem abirateronu oraz 0,40
roku wzgledem enzalutamidu;

e  zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia o: 1,62 roku wzgledem abirateronu oraz 1,64 roku wzgledem
enzalutamidu;

e  zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) o: 1,30 roku wzgledem abirateronu

oraz 1,29 roku wzgledem enzalutamidu;

Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:

e  wzgledem abirateronu:

wzgledem enzalutamidu:

7




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowe;j.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono przewage kliniczng (wiekszg liczbe QALY) po zastosowaniu

whnioskowanej technologii w miejsce komparatordw.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikow zdrowotnych pacjentéw z analizowanej populacji w wyniku dodania

olaparybu do leczenia abirateronem [41].

Poprawa wynikéw zdrowotnych wsréd chorych obserwowana byta zaréwno w badaniu PROpel (np. przedtuzenie mediany PFS o
prawie 50% wzgledem abirateronu; przedtuzenie mediany OS o okoto 21% wzgledem abirateronu [41]), jak i w ramach
przeprowadzonej w niniejszej analizie ekstrapolacji dostepnych danych klinicznych na horyzont trwania zycia pacjenta (m.in.
wydtuzenie Sredniej dtugosci zycia bez progresji raka o: 1,6 roku [69%] wzgledem abirateronu oraz 0,7 roku [22%] wzgledem

enzalutamidu; wydtuzenie $redniej dtugosci zycia chorych o okoto 2,3 roku, tj. 65%-67% wzgledem abirateronu lub enzalutamidu).

Olaparyb to pierwszy zarejestrowany inhibitor PARP stosowany w skojarzeniu z NHA w I linii leczenia przerzutowego raka gruczotu

krokowego. [41].

_ pozwalato na uzyskanie znacznie lepszych wynikéw zdrowotnych wéréd chorych z

niekorzystnym rokowaniem. Refundacja wnioskowanej technologii zapewni dostepnos¢ olaparybu wérdd pacjentdw z analizowanej
populacji, co przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej, przetozy sie na ogdlng poprawe wynikéw
zdrowotnych wsrdd tych chorych.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni mozliwos$¢ stosowania zalecanej przez wytyczne kliniczne [40] opcji terapeutycznej
wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Zdecydowana wigkszo$¢ chorych z rakiem gruczotu krokowego nie ma w chwili obecnej
mozliwosci zastosowania inhibitora PARP, w tym olaparybu, ktéry dostepny jest jedynie po niepowodzeniu terapii NHA (1.

abirateronem lub enzalutamidem) po potwierdzeniu obecnosci mutacji BRCA. Opdznienie zastosowania olaparybu oraz jego




1. Cel analizy ekonomicznej

wykorzystanie u mniejszej liczby chorych nie pozwala na uzyskanie zadowalajgcych wynikéw zdrowotnych. Zastosowanie
olaparybu tacznie z abirateronem w ramach leczenia mCRPC zapewni dostepnosc¢ tego leczenia u wiekszej liczby pacjentéw niz

obecnie ma to miejsce.




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia ‘\

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspodlnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w skojarzeniu z abirateronem i
prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje

rakiem gruczotu krokowego.

Przedmiotem analizy byto rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg Lynparza® o dorostych
pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie.

2. PROBLEM DECYZYJINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, pordownanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (ang. Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer, mCRPC), u ktdrych
chemioterapia nie jest wskazana Kklinicznie (zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia z
proponowanego zmodyfikowanego programu lekowego B.56 [37]); wnioskowane wskazanie jest
tozsame ze wskazaniem zarejestrowanym [57] (P);

e whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) pod
postacig tabletek powlekanych (100 mg, 150 mg) w dawkach zgodnych z Charakterystyka produktu
leczniczego [57] w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem (majac na uwadze
zakres wskazan objetych refundacjg dla prednizonu i prednizolonu, w praktyce klinicznej w Polsce
przede wszystkim prednizolon bedzie stosowany we wnioskowanym wskazaniu jako substancja
czynna wydawana bezptatnie pacjentom z nowotworami ztosliwymi [37]) (I);

e wnioskowang technologie poréwnano z abirateronem stosowanym tylko z prednizonem lub
prednizolonem, bez dodatku inhibitora PARP (polimerazy poli(ADP-rybozy), ang. Poly (ADP-ribose)

polymerase, PARP) oraz dodatkowo monoterapig enzalutamidem (C);
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e W opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologig a obserwacjg w zakresie:
dtugosci zycia bez niekorzystnych zdarzen zwigzanych z przebiegiem choroby (tj. przezycia wolnego
od progresji choroby [ang. Progression-Free Survival PFS]), zwigzanego z tymi punktami
koncowymi przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS) oraz ryzyka wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41] (O);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspétczynnikéw
kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR) oraz cen progowych ocenianego

produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkow

publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza® pod
postacig tabletek powlekanych po 150 mg i 100 mg olaparybu (56 tabletek w opakowaniu) w ramach
czesci B Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego™) umozliwiajgc stosowanie
wnioskowanej technologii w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego [40].

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu ze Srodkdéw
publicznych w Polsce [37]. Wiekszo$¢ chorych z analizowanej populacji nie ma w chwili obecnej
mozliwosci zastosowania inhibitora PARP - wsérdd pacjentdéw z rakiem gruczotu krokowego olaparyb

dostepny jest jedynie w kolejnych liniach leczenia i po potwierdzeniu obecnosci mutacji BRCA [37].
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

W chwili obecnej wnioskowana technologia refundowana jest w leczeniu:

e pacjentow z rakiem piersi w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)” (program opisany w zatgczniku B.9.FM obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]),

e pacjentow z rakiem jajnika w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” (program opisany w zatgczniku B.50.
obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]),

e pacjentow z rakiem gruczotu krokowego w ramach programu ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)” (program opisany w zatgczniku B.56. obwieszczenia Ministra Zdrowia
[37]) oraz

e pacjentow z rakiem trzustki w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z gruczolakorakiem

trzustki” (program opisany w zafgczniku B.85. obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]).

Analizowany problem decyzyjny dotyczy rozszerzenia zakresu wskazan, w ktoérych wnioskowana
technologia jest objeta refundacjg. Tym samym, w opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej
technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1149.0, Olaparyb”, w ktdrej jest refundowana. Na tej
podstawie uznano, ze refundacja w istniejacej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o
refundacji [30]. Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspodlnej
grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodows i zblizony mechanizm
dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktdrych
sg refundowane, podobnej skutecznosci. Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych odnoszg sie do pordéwnania nazwy miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi
podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci wskazan pomiedzy wnioskowang technologia a
technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane jest wpisanie wnioskowanej technologii. W
przypadku wnioskowanej technologii i tej samej technologii w grupie 1149.0 nie istniejg roznice w:
nazwie miedzynarodowej, mechanizmie dziatania, drodze podawania i postaci farmaceutycznej. Rdznica
dotyczy wylacznie wskazania do objecia refundacja.

Niemniej jednak, nazwa grupy limitowej nie odnosi sie do konkretnej nazwy schorzenia. Nalezy zatem
przyja¢, ze istnieje mozliwos¢ umieszczenia leku Lynparza® we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym w tej samej grupie limitowej, w ktdrej lek ten jest juz objety refundacja. Swiadczy o tym
m.in. refundacja wnioskowanej technologii w leczeniu raka jajnika i w leczeniu raka trzustki we wspdlnej

grupie limitowej.

Przyjeto, ze kalkulacja limitu finansowania we wnioskowanej grupie limitowej uwzglednia¢ bedzie

aktualnie obowigzujgce zasady w grupie ,1149.0. Olaparyb”, w ktorej olaparyb nie ma ustalonej
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definiowanej dawki dobowej wg WHO [33]. Tym samym, w opracowaniu przyjeto dawke wnioskowanej
technologii stosowang w praktyce klinicznej (4 tabletki niezaleznie od mocy na dobe), zgodnie z art. 15
ust. 14 ustawy o refundacji [30]. Oznacza to, ze kazda prezentacja wnioskowanej technologii (56
tabletek po 150 mg lub 100 mg olaparybu) wystarcza na 14-dniowg terapie. W takiej sytuacji, limit
finansowania obydwu prezentacji wnioskowanej technologii bedzie na poziomie wiasnych cen

hurtowych, niezaleznie od prezentacji, ktora bedzie wyznaczata limit finansowania.

Zaobserwowano, ze refundacja wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej (jako lek
innowacyjny, nieposiadajgcy odpowiednikdw w analizowanym wskazaniu w mys| Ustawy o refundacji
[30]) bytaby zwigzana z takimi samymi oficjalnymi cenami i skutkami finansowymi dla ptatnika
publicznego, jak refundacja wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej ,1149.0, Olaparyb”
— w obydwu przypadkach limit finansowania wnioskowanej technologii bedzie na poziomie jej ceny
hurtowej. Tym samym uznano, ze decyzja dotyczaca grupy limitowej w ramach sposobu refundacji
wnioskowanej technologii nie bedzie miata wptywu na wyniki niniejszej analizy i aspekt ten nie byt

testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [116].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w
skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest
wskazana klinicznie [40].




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia |

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Whnioskowana technologia, bedgca inhibitorem PARP, nie jest finansowana ze Srodkow publicznych we
wnioskowanym wskazaniu. Leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oparte jest na stosowaniu
abirateronu (z prednizonem lub prednizolonem) lub enzalutamidu.

Modelowanie przeprowadzono na podstawie danych z badania PROpel [96] przy ocenie wynikdw
zdrowotnych olaparybu z abirateronem oraz samego abirateronu. W celu oszacowania wynikow
zdrowotnych w grupie enzalutamidu uwzgledniono wyniki meta-analizy sieciowej poréwnujacej

enzalutamid z abirateronem [41].

W obliczeniach uwzgledniono dawkowanie olaparybu oraz kryteria kontynuacji leczenia zgodne z
zalecanym schematem dawkowania wnioskowanej technologii w leczeniu raka gruczotu krokowego [57]

oraz zapisami proponowanego programu lekowego [40].

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych, zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41], uwzgledniono stosowanie
olaparybu w zalecanej dawce 600 mg na dobe (4 tabletki po 150 mg na dzien) wsrod chorych, u ktorych

lek nie powoduje zdarzen niepozadanych oraz nizszg dawke (do poziomu najnizej 400 mg/d, tj.

4 tabletek po 100 mg) wérdd chorych ze zdarzeniami niepozadanymi. _

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie olaparybu do momentu rezygnacji z powodu zdarzen

niepozadanych, progresji choroby, zakonczenia horyzontu czasowego analizy lub zgonu [57]. W analizie,
oceny dtugosci stosowania porownywanych lekdw dokonano przy uwzglednieniu czasu do
dyskontynuaciji leczenia (TTD) w badaniu PROpel (por. rozdziat 3.5.3.).

Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza® zaktada redukcje dawki leku lub tymczasowe
zaprzestanie jego stosowania w przypadku wystgpienia niektérych zdarzen niepozadanych [57].
Redukcje dawki i przerwy w przyjmowaniu leku wynikajgce ze zdarzen niepozadanych lub innych
przyczyn byly obserwowane w badaniach klinicznych [41]. Jednakze majac na uwadze taka sama
wycene tabletek 150 mg i 100 mg (tabletki 100 mg stosowane sg w przypadku koniecznosci redukgji
dawki dobowej leku) w niniejszym opracowaniu nie uwzgledniono redukcji dawki olaparybu wynikajacej
z wystgpienia zdarzen niepozadanych. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych w opracowaniu nie

uwzgledniono réwniez przerw w przyjmowaniu leku (tj. liczby pominietych tabletek olaparybu). Na tej




2.2. Poréwnywane interwencje

podstawie nalezy uwzglednione w opracowaniu zalecane dawkowanie traktowac jako konserwatywne

podejscie, zawyzajgce nieznacznie koszt wnioskowanej technologii o koszt pominietych tabletek.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce wzajemnie wykluczajgce sie schematy terapeutyczne:
e olaparyb (4 tabl./d) + abirateron (1000 mg/d) + prednizolon lub prednizon (2x5mg/d);

e abirateron (1000 mg/d) + prednizolon lub prednizon (2x5mg/d);

e enzalutamid (160 mg/d).

Dtugo$¢ stosowania wszystkich porownywanych technologii okreslono na podstawie wynikow analizy
czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD) z badania PROpel. W przypadku enzalutamidu, TTD okreslone
dla abirateronu skorygowano o wzgledny hazard (HR) dla poréwnania enzalutamidu z abirateronem (ze

wzgledu na brak danych uwzgledniono HR skalkulowany dla PFS).

Majac na uwadze zakres wskazan objetych refundacjg dla prednizonu i prednizolonu, w praktyce
klinicznej w Polsce przede wszystkim prednizolon bedzie stosowany we wnioskowanym wskazaniu jako

substancja czynna wydawana bezptatnie pacjentom z nowotworami ztosliwymi [37]

Dodatkowe informacje na temat dtugosci stosowania poréwnywanych interwencji przedstawiono w

rozdziale 3.5.3. niniejszego opracowania.

Szczegbty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatordw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Lynparza® pod postacig tabletek

powlekanych obejmuja:

e leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u
ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na zwiazkach platyny (wskazanie numer 1 — nieobjete wnioskiem, obecnie objete

refundacia [37]);

e leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o

niskim stopniu zrdznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie opartg na
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

zwigzkach platyny (wskazanie numer 2 — nieobjete wnioskiem, aktualnie refundowane w zakresie

chorych z mutacjg BRCA [37] oraz objete odrebnym wnioskiem o refundacje — zlecenie AOTMIT nr

43/2023);

e leczenie podtrzymujgce (w skojarzeniu z bewacyzumabem) dorostych pacjentéw z

zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim
stopniu ztosliwosci (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych
uzyskano odpowiedZ (catkowitg lub czeSciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwdr ztosliwy
charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (HRD), definiowanymi na

podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu (wskazanie numer 3 —

nieobjete wnioskiem, aktualnie refundowane [37]);

e monoterapie lub leczenie skojarzone z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentow z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak
piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadjuwantowa lub adjuwantowg oraz
monoterapig w leczeniu dorostych pacjentow z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktdrych
wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni
wczesniej otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z
powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii (wskazanie

numer 4 — nieobjete wnioskiem, aktualnie refundowane [37]);

e monoterapie w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki z obecnosciag dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po
leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii

(wskazanie numer 5 — nieobjete wnioskiem, aktualnie refundowane [37]);

e monoterapie w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych
po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystapita

progresja choroby (wskazanie numer 6 — nieobjete wnioskiem, aktualnie refundowane [37])

e terapie skojarzong z abirateronem i prednizonem Ilub prednizolonem w leczeniu dorostych

pacjentdw z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie (wskazanie numer 7 —

whnioskowane wskazanie) [57].

Niniejsza analiza dotyczy pacjentéw, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
w leczeniu dorostych pacjentow z mCRPC, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie

(wskazanie 7. z listy powyzej).
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2.3. Charakterystyka populacji docelowej

Tym samym populacje niniejszej analizy stanowili pacjenci spetniajgcy nastepujace kryteria:

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentow zgodne z zatozeniami i

wynikami modeli ekonomicznych Wnioskodawcy.

Uwzgledniono dane dotyczace uczestnikéw badania rejestracyjnego o akronimie PROpel [96]. Brakujgce
dane z badania uzupetniono w oparciu o informacje udostepnione w [104].

Majac na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badania mozna uznac, ze dane z tego badania

odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii rowniez w Polsce.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Charakterystyki wejéciowe pacjentow z analizowanej populacji wplywajace na wyniki modelu analizy

ekonomicznej.

Wartosc (PROpel, [104])
Wejsciowy wiek, lata

Srednia masa ciata, kg

Srednia powierzchnia ciata, m?
Wskaznik filtracji kiebuszkowej (GFR), ml/(minx1,72 m2)

Na uwage zastuguje fakt, iz niniejsza analiza zostata przeprowadzona z uwzglednieniem metody
partycjonowanego przezycia. Tego typu modele nie uwzgledniajg bezposredniego wptywu
charakterystyk wejsciowych pacjentéw na wyniki zdrowotne; opierajg sie na ekstrapolacji danych
dotyczacych wszystkich uczestnikdw badania klinicznego. Tym samym ww. charakterystyki chorych
majg jedynie wptyw na wysokos¢ kosztu niektorych lekdw oraz zalezne od wieku ryzyko zgonu osoby z

populacji generalnej Polski wykorzystane do sprawdzenia poprawnosci prognoz OS.
2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o. 0. przegladu systematycznego

badan klinicznych i opracowan wtdrnych [41] ustalono, ze poréwnywane opcje leczenia roznig sie

skutecznoscig kliniczna.
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HT.

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Na podstawie wynikéw badania PROpel (NCT03732820) [96] ustalono, ze stosowanie olaparybu z

abirateronem w miejsce abirateronu wigze sie z istotnie:

e dtuzszym czasem wolnym od radiologicznej progresji choroby lub zgonu (PFS), w czasie analizy
danych, zbieranych do lipca 2021 roku (zarédwno w ocenie badacza jak i ocenie centralnej,
przeprowadzonej przez zamaskowanych, niezaleznych ekspertow) jak i w momencie analizy
przeprowadzonej w marcu 2022 roku (redukcja ryzyka progresji lub zgonu o 33%; wydtuzenie
mediany rPFS o 8,6 miesigca) i finalnie w pazdzierniku 2022 roku (redukcja ryzyka progresiji lub
zgonu 0 32%);

e diluzszym czasem do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej, w czasie analizy danych,
zbieranych do lipca 2021 roku jak réwniez w analizie w marcu 2022 roku (redukcja ryzyka pierwszej
kolejnej terapii przeciwnowotworowej o 34%);

e nizszym ryzykiem drugiej progresji choroby lub zgonu (PFS2) w czasie analizy danych, zbieranych
do lipca 2021 roku jak rowniez do marca 2022 roku (redukcja ryzyka drugiej progresji choroby lub
zgonu 0 29%);

e wiekszg szansg uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie;

e wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania cze$ciowej odpowiedzi na leczenie;

e wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie na podstawie poziomu PSA;

e wydtuzeniem mediany czasu do progresji choroby okreslonej na podstawie wzrostu poziomu PSA.

18




2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych

Zidentyfikowane w przegladzie systematycznym Zzrédta danych klinicznych o nizszej wiarygodnosci

potwierdzity skutecznosc¢ i zadowalajacy profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41].

W opracowaniu uwzgledniono zrodta danych cechujgce sie najwyzszg wiarygodnoscig — wyniki
randomizowanego, prospektywnego badania PROpel. Wykorzystano model analizy ekonomicznej
Whnioskodawcy opracowany na podstawie indywidualnych danych pacjentéow wigczonych do ww.

badania.
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pierwszego rzutu mCRPC nie stwierdzono istotnej lub znaczacej réznicy w czasie do progresji dla
abirateronu w poréwnaniu z enzalutamidem (HR = 1,04, 95% CI: 0,85-1,27) [101]. _

W analizie uwzgledniono réwniez mozliwos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

SzczegOty na temat wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci poréwnywanych interwencii

przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszego opracowania.
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3.1. Strategia analityczna ‘l

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o
refundacje w krajach europejskich. Model zostat dostosowany do warunkow polskich poprzez
przystosowanie raportowania wynikow do wymogdéw obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie
danych kosztowych i zatozenn modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokosS¢ stop

dyskontowych, koszty jednostkowe lekow).
Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].
Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen

technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

e pfatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich

mogace mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii w

miejsce komparatoréw nie zostaty doktadnie zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych

m.in. koszty posrednie raka gruczotu krokowego w Polsce w zaleznosci od standw klinicznych

uwzglednionych w niniejszej analizie). Co wiecej, zaawansowany wiek wiekszo$ci pacjentow z

analizowanej populacji $wiadczy, iz kategorie kosztu posredniego dotyczace ptatnej pracy moga nie miec

istotnego wptywu na wyniki analizy.

Z uwagi na bardzo zblizone wyniki analizy kosztéw z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty z
perspektywy ptatnika publicznego. Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame.
Zidentyfikowane kategorie kosztu roznigcego pordwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy
$wiadczeniobiorcy nie wptywaly istotnie na wyniki analizy, o czym Swiadczg wyniki analizy wrazliwosci

(scenariusz ,,DSA 114" analizy wrazliwosci).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Whnioskowana technologia jest stosowana wsrdd pacjentdow z analizowanej populacji do momentu
rezygnacji z powodu zdarzen niepozadanych, progresji choroby lub zgonu (szczegdty w rozdziale 2.2. i
Analizie problemu decyzyjnego [40]).

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono roznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych
opcji leczenia. Tym samym, horyzont adekwatny do poréwnania olaparybu z komparatorami obejmuje
okres manifestacji efektéw klinicznych wnioskowanej technologii — zgodnie z Wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT [1].

Dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii przektada sie na diugoterminowe
efekty kliniczne pod postacia wydiluzenia przezycia wolnego od progresji, co z wysokim

prawdopodobienstwem przektada sie na wydtuzenie przezycia catkowitego (por. rozdziat 2.4.).
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3.3. Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (40 lat).
Uwzgledniono horyzont czasowy w ramach ktérego zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw z analizowanej

populacji umrze.

Do badania klinicznego PROpel wigczono pacjentéw w wieku od 43 do 91 lat. Wyniki tego badania
dotyczace wszystkich grup wieku ekstrapolowano na horyzont czasowy niniejszej analizy. Oznacza to,
Ze przyjety 40-letni horyzont czasowy zapewnia, ze kazdy z uczestnikéw badania PROpel bedzie miat
dtugosc obserwacji nie krétsza od oczekiwanej dtugosci zycia mezczyzny z populacji generalnej Polski
bedacego w wieku uczestnika badania PROpel (oczekiwana dtugos¢ zycia mezczyzny w wieku 43 lat
wynosi w Polsce, w 2022 roku 32,52 roku [46]).

Brak przekroczenia przezycia osob z populacji generalnej Polski w obrebie modelowania przedstawiono

ponizej.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy od 20 do 50 lat. Uznano, ze
uwzglednienie krotszego horyzontu czasowego niz horyzont dozywotni bedzie zwigzane z pominieciem
znacznej czesci dodatkowego efektu klinicznego olaparybu (tj. uwzglednienia petnego kosztu tego leku,
ale pominiecia przedtuzenia przezycia catkowitego wynikajgcego z jego stosowania, o czym $wiadczg
dostepne dowody kliniczne — por. rozdziat 2.4.).
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Horyzont czasowy analizy kosztow-uzytecznosci zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla

kosztéw, jak i dla efektow zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatoréw. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje wydtuzenie okresu bez progresji choroby i przezycia catkowitego (por. rozdziat 2.4.).

Przedstawione efekty dotyczg zaréwno zmiany jakosci zycia chorych, jak i wydtuzenia zycia chorych.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztéw i wynikdw
zdrowotnych pod postacig lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci

okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég opfacalnosci ustalono na poziomie 190 380 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2019 — 2021) [30], [36].

Nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych (Srednich) wspdtczynnikdw kosztow-uzytecznosci, (nie
przedstawiono oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3]),
poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne PROpel,
wskazujace na przewage wnioskowanej technologii nad komparatorem. Na podstawie ww. aspektow

uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztdw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e rdznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

e inkrementalnych wspotczynnikow kosztdéw-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci
zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego
opracowania, w arkuszach ,SA_CUA", ,SA_CUA_plot”, i ,PSA” modelu analizy ekonomicznej oraz w
Aneksie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1 000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range; IQR);

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajace na ocenie percentyli

zbioru wynikow symulaciji.
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztow, uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym

przebiegiem choroby w horyzoncie 40 lat.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

dojrzato$¢ danych OS na poziomie 44,1% w grupie badanej oraz 51,6% w grupie kontrolnej).

29




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

3.5.1. PRZEZYCIE CALKOWITE




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Na podstawie ww. informacji do danych OS badania PROpel dopasowano modele parametryczne osobno
dla porownywanych grup.

Poprawno$¢ dopasowania do danych oraz ocena wiarygodnosci prognoz zostata przedstawiona ponizej.
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Wszystkie pozostate rozktady oraz model wspolny dla obydwu grup badania testowano w analizie

wrazliwosci.

Jako ryzyko bazowe zgonu uwzgledniono dane dotyczace zaleznego od wieku i pici ryzyka zgonu osoby

z populacji generalnej Polski w 2022 roku [46].

Wykorzystane dane przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej Polski.

wiek Mezczyzna \
18 0,000520
19 0,000610
20 0,000710
21 0,000790
22 0,000850
23 0,000910
24 0,000950
25 0,001000
26 0,001050
27 0,001110
28 0,001190
29 0,001280
30 0,001380
31 0,001490
32 0,001610
33 0,001740
34 0,001870
35 0,002000
36 0,002130
37 0,002260
38 0,002400
39 0,002540
40 0,002690
41 0,002880
42 0,003090
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wiek Mezczyzna
43 0,003350
44 0,003660
45 0,004020
46 0,004430
47 0,004880
48 0,005370
49 0,005910
50 0,006490
51 0,007130
52 0,007830
53 0,008580
54 0,009400
55 0,010290
56 0,011250
57 0,012290
58 0,013420
59 0,014670
60 0,016040
61 0,017540
62 0,019200
63 0,021000
64 0,022940
65 0,024980
66 0,027080
67 0,029230
68 0,031400
69 0,033620
70 0,035920
71 0,038360
72 0,041020
73 0,043930
74 0,047150
75 0,050760
76 0,054800
77 0,059290
78 0,064360
79 0,070100
80 0,076610
81 0,083990
82 0,092430
83 0,101990
84 0,112590
85 0,124150
86 0,136510
87 0,149450
88 0,162730
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dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia ‘l\

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

wiek Mezczyzna \
89 0,176340
90 0,190260
91 0,204520
92 0,219140
93 0,234160
94 0,249530
95 0,265150
96 0,280960
97 0,296860
98 0,312750
99 0,328560
100 0,344190

Ww. dane wykorzystano przy ocenie prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami — modelowanie
zaprojektowano tak zeby ryzyko zgonu skalkulowane na podstawie OS nie byto nizsze od ryzyka zgonu
0séb z populacji generalnej bedgcych w $rednim wieku uczestnikéw badania PROpel (- lat dla

pierwszego cyklu).
3.5.2. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI CHOROBY

Uwzgledniono pierwszorzedowy punkt koncowy badania PROpel — przezycie wolne od progresji choroby
(lub zgonu, jezeli wystgpit przed progresjq) w opinii badacza (PFS). Uwzglednione dane zgodne byty z
PFS w ocenie niezaleznej komisji [41] oraz w lepszym stopniu odzwierciedlajg praktyke kliniczng pod
wzgledem momentu rozpoznania progresji i zwigzanej z nig zmiany postepowania terapeutycznego. Co
wiecej, PFS w opinii badacza jest punktem koncowym wiekszosci badan klinicznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego i uwzglednionych w meta-analizie sieciowej [41] (pozwala na

bardziej wiarygodng implementacje wynikdéw meta-analizy sieciowej do modelu, np. przy poréwnaniu z

enzalutamidem).

Krzywe Kaplana-Meiera PFS zostaty przedstawione ponize;j.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Ocena spetnienia kryterium proporcjonalnosci hazardow PFS (rysunek ponizej) wskazata na brak

zasadnosci przyjecia takiego samego wzglednego hazardu po zastosowaniu olaparybu w catym

horyzoncie obserwacji badania.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia
nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Na podstawie ww. informacji do danych PFS badania PROpel dopasowano modele parametryczne
osobno dla poréwnywanych grup.

Poprawno$¢ dopasowania do danych oraz ocena wiarygodnosci prognoz zostata przedstawiona ponizej.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Wszystkie pozostate rozktady oraz model wspodlny dla obydwu grup badania testowano w analizie

wrazliwosci.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

3.5.3. DLUGOSC STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Majac na uwadze przerwy w stosowaniu poszczegolnych substancji czynnych w modelu przeprowadzono
odrebng estymacje czasu do dyskontynuacji leczenia dla olaparybu i abirateronu.

Krzywe Kaplana-Meiera TTD zostaty przedstawione ponizej.
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dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Wykazano brak spetnienia kryterium proporcjonalnosci hazardéw TTD abirateronu (rysunek ponizej).




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

2 braku nnyeh canych [

3.5.4. KOLEJNE LINIE LECZENIA

W analizie uwzgledniono kolejne linie leczenia. Odsetek pacjentéw ze zdiagnozowang progresjg
rozpoczynajacych leczenie kolejnych linii okreslono na podstawie danych z badania PROpeI-

Udziat poszczegodlnych interwencji okreslono na podstawie badania PROpel z pominieciem interwencji o
niskim wykorzystaniu w badaniu oraz niedostepnych w Polsce (sipuleucel-T, rukaparyb, mitoksantron).
W analizie przyjeto brak mozliwosci stosowania olaparybu po niepowodzeniu olaparybu z abirateronem

(0,9% pacjentéw w badaniu PROpel stosowato olaparyb w kolejnej linii w grupie badanej).

W grupie enzalutamidu uwzgledniono te same interwencje kolejnej linii jak w przypadku abirateronu ze
zmiang wytacznie dotyczacg stosowania abirateronu i enzalutamidu w kolejnych liniach (w grupie
enzalutamidu zamieniono odsetki wykorzystania tych schematéw).

Przyjeto Sredni okres stosowania leczenia kolejnych linii okreslony na podstawie zalecanego dawkowania

schematow oraz informacji przedstawionych w [103].

Wykorzystane dane przedstawiono ponizej.

46




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych ‘

Tabela 9. Dawkowanie kolejnych linii leczenia [103].

Monoterapia olaparybem 4 tabl./d
Abirateron* 1000 mg/d
Docetaksel* 75 mg/m? pow. ciata co 3 tygodnie
Enzalutamid 160 mg/d

Kabazitaksel* 25 mg/m? pow. ciata co 3 tygodnie
Karboplatyna 400 mg/m? pow. ciata co 4 tygodnie
4 x (GFR+25) mg co 3 tygodnie
Karboplatyna + kabazitaksel* +
25 mg/m? pow. ciata co 3 tygodnie
Rad-223 55 kBg/kg masy ciata co 4 tygodnie

* z prednizolonem 10 mg/d

3.5.5. ZDARZENIA NIEPOZADANE

Catkowity koszt terapii zdarzen niepozadanych zostat obliczony jako iloczyn jednostkowego kosztu
kazdego zdarzenia i ryzyka jego wystgpienia. Skumulowang utrate QALY z przyczyn zdarzen
niepozadanych obliczono na podstawie czasu trwania kazdego zdarzenia i redukcji uzytecznosci
zaprezentowanej w kolejnym rozdziale.

Ryzyko zdarzen niepozadanych przedstawiono ponizej.

Tabela 10. Ryzyko zdarzen niepozadanych.

Olaparyb + abirateron
(PROpel)

Abirateron (PROpel) Enzalutamid (PREVEIL)

W modelu zatozono, ze wptyw zdarzen niepozadanych na koszty i QALY bedzie obserwowany w
pierwszym roku analizy i byt modelowany jako zdarzenia jednorazowe, ktére majg miejsce na poczatku
horyzontu czasowego. Jest to uzasadnione tym, ze wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych wystgpitaby

wkrotce po rozpoczeciu leczenia, a wiec w ciggu pierwszych 12. miesiecy terapii.
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dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia ‘\

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

3.5.6. ZDARZENIA KOSTNE

W opracowaniu uwzgledniono rowniez zdarzenia szkieletowe zwigzane czesto z progresjg choroby.
Prawdopodobienstwo ich wystgpienia okreslono na podstawie danych z badania PROpel i wynios’ro-
przy progresji choroby. Wartosc¢ tg przypisano wszystkim grupom pacjentow.

Odsetek poszczegolnych zdarzen okreslono na podstawie analizy danych przeprowadzonej na potrzeby

stosowania olaparybu po niepowodzeniu abirateronu lub enzalutamidu [103] (tabela ponizej).

Tabela 11. Odsetek poszczegoinych zdarzen szkieletowych uwzglednionych w modelu.

Ucisk rdzenia kregowego

Napromieniowanie kosci

Operacja kosci

Patologiczne ztamania kosci

3.5.7. WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych wag uzytecznosci pacjentow mCRPC w
stanach klinicznych modelowanych w niniejszej analizie (por. rozdziat 12.1.). Poza zestawami wag
uzytecznosci standw klinicznych modelu oryginalnego (m.in. dane z badania PROpel) zidentyfikowano
kilka badan, ktore dostarczatyby wag uzytecznosci pacjentéw z mCRPC [69], [73], [74], [76], [77], [79],
[84], [85], [87], [88], [89], [94], [95].

Niemniej jednak, wylgcznie dane EQ-5D-5L z badania PROpel w petni odpowiadaty pacjentom z
analizowanej populacji i na tej podstawie zostaly uwzglednione w analizie podstawowej.

Wykorzystano indeksy EQ-5D-5L z badania PROpel skalkulowane z uwzglednieniem norm angielskich
[102]. Nie dysponowano dostepem do surowych danych z badania PROpel i tym samym nie bylo
mozliwosci uwzglednienia polskich norm EQ-5D-5L.

W badaniu PROpel dane EQ-5D-5L byly zbierane na poczatku badania, co 8 tygodni leczenia, w
momencie zakonczenia leczenia, w 52 tygodniu trwania badania i w ciggu 12 tygodni od potwierdzenia
progresji choroby. Pomiar EQ-5D-5L przeprowadzono w badaniu PROpel u 65,1% punktoéw czasowych
wsrdd chorych z grupy badanej oraz 67,7% punktdw czasowych wsrod chorych z grupy kontrolnej.

Wszystkie pomiary EQ-5D-5L uwzglednione zostaty w modelowaniu statystycznym opartym na
kilkuczynnikowym modelu regresji z efektem statym na poziomie pacjentdw w celu korekty
powtarzajgcych sie pomiardw u jednego pacjenta (podstawg prawidtowego funkcjonowania modelu jest

zatozenie o losowosci wystepowania brakujgcych pomiaréw u pacjenta).
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Modelowanie przeprowadzono w celu potencjalnych réznic w wysokosci wag uzytecznosci pomiedzy
grupami badania PROpel (wysoko$¢ wejsciowej wagi uzytecznosci nie byla uwzgledniona przy
randomizacji) oraz identyfikacji aspektéw najsilniej skorelowanych z wysokoscig wagi uzytecznosci.
Poprawno$¢ dopasowania modelu oceniano na podstawie AIC; przede wszystkim testowano nastepujgce
aspekty potencjalnie majgce wptyw na wysoko$¢ wagi uzytecznosci: grupa badania (olaparyb vs

placebo), obecnos¢ progresji (PFS lub po progresiji) i interakcje obydwu tych aspektow.

W ramach modelowania wykazano, ze pomiedzy grupami badania nie wystepowaty réznice w wysokosci
wag uzytecznosci (p=0,363 dla modelu uwzgledniajgcego tylko ten aspekt; p=0,303 w modelu
uwzgledniajgcym zaréwno grupe badania jak i status progresji; p=0,172 w modelu uwzgledniajgcym

grupe badania, status progresiji i interakcje tych aspektow).

Uznano, ze najlepiej dopasowanym modelem jest model uwzgledniajacy wytacznie status progresji jako
czynnik prognostyczny wysokosci wagi uzytecznosci. Pozostatle modele nie byty istotnie lepiegj
dopasowane do danych z badania PROpel.

Przeprowadzone modelowanie wskazywato, ze pacjenci z progresjg mieli nizszg wage uzytecznosci o
0,03895 (SE=0,0100; p<0,001). Skalkulowana na podstawie wynikbw modelu skorygowana o

potencjalne czynniki zaktdcajgce i pomiary wielokrotne u pacjenta $rednia waga uzytecznosci stanu

przed i po progresji wyniosta odpowiednio: _

Informacje na temat pozostatych zrédet danych dotyczacych wag uzytecznosci mCRPC z badan [69],
[73], [74], [76], [78], [79], [84], [85], [87], [88], [89], [94], [95] przedstawiono ponizej.

Tabela 12. Wagi uzytecznosci chorych na mCRPC zidentyfikowane w przegladzie.

Zrédio Stan przed progresjq Stan po progresji

Analizowana populacja;
badanie dotyczace
stosowania abirateronu we
whnioskowanym wskazaniu

Badanie COU-AA-302

[76], [99] 0,830 ]

Analizowana populacja;
badanie dotyczace
stosowania enzalutamidu we
whnioskowanym wskazaniu

Badanie PREVAIL [78] 0,844 -

. Srednia waga uzytecznosci
Srednia: 0,82 (SD: 0,21) pacjentéw 75+ letnich z
Mediana: 0,89 (IQR: 0,75-1,00) Hiszpanii, EQ-5D-3L; szersza

populacja od ocenianej

[69]

Srednia 0,71 — 0,76 wérdd pacjentéw przed chemioterapia i

. bez abirateronu

Srednia 0,67 — 0,83 wsrdd pacjentdw przed chemioterapig i
po abirateronie

Badanie europejskie
dotyczace enzalutamidu w
mCRPC, EQ-5D-5L

PREMISE [73]
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu /c
-]
dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia ‘\\H

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Zrédio Stan przed progresja Stan po progresji

Dyskretne eksperymenty

[74] Przed chemioterapia: 0,743 Po chemioterapii: 0,476 wyboru, pacjenci z USA,
Randomizowane badanie,
mCRPC po chemioterapii nha
[79] B 0,70 (SD=0,22-0,26) poczatku leczenia

kabizatakselem,
abirateronem lub
enzalutamidem, EQ-5D

. Bdanie CRPC w Holandii,
PRO-CAPRI [84] Srednia waga 0,82 szersza populacja od
ocenianej, EQ-5D

) Badanie przekrojowe z
[85] Srednia waga mCRPC 0,84 (SD: 0,17, N=38) Japonii, szersza populacja
niz oceniano, EQ-5D

Srednia waga: 0,80 — 0,84 u wszystkich Pacjenci z mCRPC stosujacy
abirateron lub enzalutamid

[87] Srednia waga przed (przed lub po chemiot_(-_zrapii
chemioterapia: 0,87 — 0,79 - mCRPC) we F.ra”q"
(érednio okofo 0,83) Niemczech, UK; EQ-5D
Badanie randomizacyjne;
[88] Na poczatku: 0,81-0,83 - mCRPC leczone
enzalutamidem, EQ-5D
[89] Przed chemioterapia: 0,625 — 0,830 (asymptotyczni) Pacjenci z mCRPC z UK, EQ-
W trakcie lub po chemioterapii: 0,692-0,700 5D, badanie przekrojowe
Bez chemioterapii: 0,70 Badanie przekrojowe
[94] W trakcie chemioterapii: 0,66 chorych na mCRPC, UE, EQ-
Po chemioterapii: 0,60 5D, szersza populacj
Populacja mCRPC po
[95] 0,688 chemioterapii stosujgca

enzalutamid

Zidentyfikowane zrédfa informacji potwierdzity zasadno$¢ wag uzytecznosci z badania PROpel. Poza
zrodtami danych dotyczacymi pacjentéw z mCRPC po chemioterapii (np. [94], [95]) zidentyfikowane

wagi uzytecznosci bylty zgodne z tymi okreslonymi na podstawie badania PROpel.

Wplyw starzenia sie kohorty na wage uzytecznosci

Okres obserwacji badania PROpel byt zbyt krotki do oceny wplywu wieku na wagi uzytecznosci. Co
wiecej, stosunkowo krotkie oczekiwane dalsze zycie pacjentdéw z analizowanej populacji (kilka lat)
Swiadczy, ze efekt starzenia populacji nie bedzie miat istotnego wptywu na wagi uzytecznosci. Tym

samym zostata pominieta w analizie.

Wptyw zdarzen niepozgdanych na wage uzytecznosci

Pomimo tego, ze analiza danych z badania PROpel wykazata brak istotnego obnizenia wagi uzytecznosci

po zastosowaniu olaparybu w miejsce placebo, w analizie ekonomicznej uwzgledniono wptyw zdarzen
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niepozadanych na wage uzytecznosci. Uwzgledniono redukcje wagi uzytecznosci wynikajacg z
wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych okreSlong na podstawie innych modeli dla
abirateronu i enzalutamidu [76], [78] oraz przyjeto zatozenie o wystepowaniu tej redukcji przez okoto
2 tygodnie od zdarzenia niepozgdanego.

Uwzglednione dane przedstawiono ponizej.

Tabela 13. Wplyw zdarzen niepozadanych na wage uzytecznosci.

Redukcja wagi uzytecznosci Okres wystepowania, dni

Wplyw zdarzen szkieletowych na wage uzytecznosci

Uwzgledniono réwniez redukcje wagi uzytecznosci wynikajacg z wystgpienia zdarzen szkieletowych,
zwigzanych z progresjg choroby. Modelowano jednorazowy wptyw tych zdarzen w cyklu, w ktdrym
wystgpita progresja. Zakres wptywu oceniono na podstawie zatozen innych modeli ekonomicznych
[103].

Tabela 14. Wplyw zdarzen szkieletowych na wage uzytecznosci [103].

Redukcja wagi uzytecznosci Okres wystepowania, dni

3.5.8. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztéw uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikéw zdrowotnych

i kosztow do pierwszego cyklu analizy (od 2. cyklu uwzgledniono korekte wartosci przysztych).

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsréd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikow modelowania: $redniego,

zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
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dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

jednostek zasobdw medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej substancji czynnej) i ich

kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.
Majgc na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek

$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

3.5.9. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Szczegobtowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.
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3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztow leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w warunkach
polskich.

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania produktu leczniczego Lynparza®
(olaparyb) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem oraz aktualnych schematow
postepowania (abirateron z prednizonem lub prednizolonem; enzalutamid) wsrdd dorostych pacjentow

z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkow publicznych) i Swiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztdw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy ptatnika publicznego lub z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztéw zwigzane z leczeniem pacjentdéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie: efektdéw klinicznych raportowanych w badaniach klinicznych [41],
przeprowadzanego modelowania oraz przegladu dostepnej literatury dotyczacej analizowanego

problemu decyzyjnego.

Koszt lekéw refundowanych w Polsce okreslono na poziomie: $redniego kosztu w Polsce w marcu 2024
roku [86] (dane dostepne w czerwcu 2024 roku) lub Sredniego kosztu w 2023 roku [113], [114]
(enzalutamid, rad-223) w przypadku lekow szpitalnych oraz aktualnych cen wg Obwieszczenia Ministra

Zdrowia [37] w przypadku lekéw nabywanych w aptece.
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatacznikach [62]-[68], [70]-[72]

(styczen 2024 — wyceny poszczegdlinych produktéw rozliczeniowych aktualne w czerwcu 2024 roku).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z

pozn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci rozliczania
poszczegdlnych Swiadczen medycznych lub innych zasobow - identyfikacja kosztu jednostkowego z
wybranej perspektywy ekonomicznej = ocena sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane
wejsciowe modelowania. Wytgcznie w przypadku kosztu opieki konca zycia uwzgledniono wypadkowy
koszt skalkulowany na potrzeby analizy uprzednio przedkltadanej AOTMIT [60], ktdéry zostat
zaktualizowany do cen obowigzujgcych w 2024 roku przy uwzglednieniu wskaznika cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych w 2022 roku (114,4) i tego wskaznika w 2023 roku (111,4) [75].

Ww. dane nastepnie postuzyty do okreslenia $rednich, catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem
modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej

przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegbty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu, jak i
szczegOty dotyczgce zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omdwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu dotgczonego
do niniejszego opracowania (arkusze: ,PL_data”, ,Medical & Mortality costs” i ,Therapy Options &

Costing”).

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego w Polsce. Zasoby uwzglednione
w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego; uwzgledniono

wylacznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w styczniu 2024 roku i zaktualizowano w czerwcu 2024 roku.
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Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,PL_data” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 15. Wycena produktéw rozliczeniowych dla $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Grupa Kod \ EYANE] Koszt (NFZ) | Zrédio |
- 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 PLN [71]
zwigzane z wykonaniem programu
_ przyjecie pacjenta potaczone z podaniem
5.08.07.0000021 dichlorku radu Ra-223 600,00 PLN [71]
. Diagnostyka w programie leczenia chorych na
5.08.08.0000063 raka gruczohu krokowego 2 758,08 PLN [72]
- 5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologiczna u dorostych* 557,00 PLN [70]
- 5.08.05.0000173 | Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 181,00 PLN [70]
chemioterapii
- 5.03.00.0000020 scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 388,00 PLN [64]
. 5.03.00.0000073 TK: badanie dwoch o_kollc anatomicznych bez i 491,00 PLN [64]
ze wzmocnieniem kontrastowym
_ 5.03.00.0000101 MR badanie dwoch o_dcinkow kregostupa bez i 828,00 PLN [64]
ze wzmocnieniem kontrastowym
W13 5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 133,00 PLN [65]
w12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00 PLN [65]
PPW2 5.34.00.0000012 PPW?2 Swiadczenie pielegniarki lub potoznej 2 30,00 PLN [65]
_ 5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w chorobach 649,00 PLN [67]
nowotworowych
Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i
S06 5.51.01.0016006 &ledziony > 1 dnia 2 988,00 PLN [66]
D48 5.51.01.0004048 Zapalenie ptuc 1 602,00 PLN [66]
D16 5.51.01.0004016 Zator piucny 4 724,00 PLN [66]
E77 5.51.01.0005077 Inne choroby uktadu krazenia > 17 r.z. 3 898,00 PLN [66]
E16 5.51.01.0005016 OZW > 69 r.z. lub z pw 3 400,00 PLN [66]
H56D 5.51.01.0008058 Zespoty bolowe kregostupa > 3 dni 1 771,00 PLN [66]
Czynnosciowe leczenie ztaman kosci diugich,
H67 5.51.01.0008067 stawowych, miednicy, kregostupa 4 906,00 PLN [66]
H53 5.51.01.0008053 Zabiegi na kregostupie bez stosowania 10 026,00 PLN [66]
implantéw
_ 5.07.01.0000032 Leczenie przeciwbdlowe rad,io.izotopami zmian 6 868,00 PLN [63]
przerzutowych do kosci - 153Sm

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

refundowanych lekdw przedstawione ponizej.

Tabela 16. Uwzglednione koszty jednostkowe lekow; w PLN.

Koszt (pacjent) |

Lek, jednostka Koszt (NFZ)

Abirateron, 1 mg 0,0249 PLN 0 PLN [86]

Docetaksel, 1 mg 0,8568 PLN 0 PLN [86]
Karboplatyna, 1 mg 0,2174 PLN 0 PLN [86]
Enzalutamid, 1 mg 1,9240 PLN* 0 PLN [113], [114]
Kabazitaksel, 1 mg 55,7816 PLN 0 PLN [86]
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Lek, jednostka Koszt (NFZ) Koszt (pacjent) | Zrodio \
Rad-223, 1 kBq 1,1227 PLN* 0 PLN [113], [114]
Prednizolon, 1 mg 0,0779 PLN 0,0250 PLN** [37], [112]

* dane z korektg marzy hurtowej (6% w miejsce obowigzujacej przez wiekszos¢ 2023 roku marzy 5%)

** koszt uwzgledniony jedynie w analizie wrazliwosci

Koszt lekéw ambulatoryjnych zostat okreSlony na podstawie kosztu oficjalnego tych lekow wg
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] oraz danych sprzedazowych NFZ w okresie styczen —
luty 2024 roku [112]. Uwzgledniono $redni wazony rynkiem sprzedazy lekéw refundowanych koszt

jednostkowy tych lekow.

W analizie kosztow zastosowano ogodlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.6.2. KOSZT WNIOSKOWANE] TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w ramach czesci B Wykazu. W analizie

uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1149.0,

Olaparyb” (por. rozdziat 2.1).

_ Przy uwzglednieniu aspektéw wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o

refundacji [30], na podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreslono urzedowe

ceny produktu leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).
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3.6.3. KOSZT PODAWANIA I WYDAWANIA LEKOW

Majgc na uwadze doustng droge podania wnioskowanej technologii koszt podawania/wydawania lekdw
Lynparza® w ramach proponowanego programu okreslono z uwzglednieniem porady ambulatoryjnej
rozliczanej co miesigc. Uwzgledniono koszt porady na poziomie kosztu $wiadczenia ,,przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (5.08.07.0000004; 108,16 PLN) [71].
Ogdlnie ww. koszt wydawania przypisano wszystkim lekom w programie B.56. podawanym doustnie.
W przypadku lekdw z katalogu chemioterapii uwzgledniono koszt wydawania leku doustnego na
poziomie 181 PLN na miesigc (produkt nr 5.08.05.0000173, podstawowa porada ambulatoryjna
dotyczaca chemioterapii [70]).

W przypadku stosowania izotopu radu-223 w programie B.56. koszt podania tego leku okreslono na
poziomie 600 PLN (5.08.07.0000021, przyjecie pacjenta potgczone z podaniem dichlorku radu Ra-223

[71]).

Podanie kazdego leku dozylnego wyceniono na poziomie 557 PLN (5.08.05.0000171, hospitalizacja

onkologiczna u dorostych [70]).

Dodatkowo w przypadku stosowania olaparybu w kolejnych liniach leczenia uwzgledniono koszt testu
genetycznego. Przyjeto koszt 649 PLN za 1 test (5.53.01.0005001, Podstawowe badanie genetyczne w
chorobach nowotworowych [67]). Do oceny sumarycznej liczby przeprowadzonych testow w celu
wykrycia pacjenta mogacego stosowac olaparyb w kolejnej linii leczenia uwzgledniono
rozpowszechnienie mutacji BRCA na poziomie 8,2% (zgodnie z rozpowszechnieniem w badaniu PROpel).
Na podstawie tego rozpowszechnienia okreslono, ze zastosowanie olaparybu u 1 pacjenta wymagato

przeprowadzenia testow u 12,22 chorych.

3.6.4. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH I ZDARZEN NIEPOZADANYCH
SZKIELETOWYCH

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych okreslono przy zatozeniu, ze kazde uwzglednione w opracowaniu

zdarzenie niepozadane bedzie wymagato hospitalizacji w ramach osobnych Swiadczen, niezwigzanych z
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

realizacjg programu lekowego (identyfikacji dokonano na podstawie grupera JGP, przy uwzglednieniu
danego zdarzenia jako gtéwnego powodu hospitalizacji).

Uwzglednione koszty leczenia zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych stopnia 3+.

Koszt, NFZ JGP ICD-10 \
Niedokrwistos¢ 2 988,00 PLN S06 D63.0; D64.8
Leukopenia 2 988,00 PLN S06 D72.8
Zapalenie ptuc 1 602,00 PLN D48 J18
Zatorowos¢ ptucna 4 724,00 PLN D16 126.9
Nadcisnienie 3 898,00 PLN E77 R03.0
zas";’fc'o“‘:,';*;:'a 3 400,00 PLN E16 121.9
Neutropenia 2 988,00 PLN S06 D70

Koszt zdarzen niepozadanych okre$lono przy uwzglednieniu standardowego postepowania
uwzglednionego w innych analizach dla raka gruczotu krokowego [78], [103].

Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 19. Skladowe kosztu leczenia zdarzen szkieletowych przy progresji.

Koszt NFZ (PLN)

Ucisk rdzenia kregowego 1 771,00 JGP H56D [66]
Napromieniowanie kosci 6 868,00 5.07.01.0000032 [63]
Operacja kosci 10 026,00 JGP H53 [66]
Pat°'°9";(z::ciz*a“‘a“'a 4 974,63 H67 [66] oraz W12 [65]*

* 50% kregowych i 50% pozakregowych ztaman; 61% ztaman pozakregowych wymaga 3 dodatkowych wizyt [78]

3.6.5. KOSZT POZOSTALYCH LEKOW

Koszt lekow refundowanych w Polsce okre$lono na poziomie: Sredniego kosztu w Polsce w marcu 2024
roku [86] (dane dostepne w czerwcu 2024 roku) lub Sredniego kosztu w 2023 roku [113], [114]
(enzalutamid, rad-223) w przypadku lekow szpitalnych oraz aktualnych cen wg Obwieszczenia Ministra

Zdrowia [37] w przypadku lekéw nabywanych w aptece.

Przy uwzglednieniu danych dotyczacych dawkowania i dtugosci stosowania poréwnywanych interwencji
i lekow kolejnych linii (por. informacje z rozdziatéow: 2.2., 3.5.3. i 3.5.4.) oraz przy uwzglednieniu kosztu
jednostkowego poszczegolnych lekéw (por. rozdziat 3.6.1.) okreslono $redni koszt poszczegdlnych

schematdw leczenia.
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3.6.6. KOSZT STANDARDOWE] OPIEKI MEDYCZNEJ I MONITOROWANIA LECZENIA

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych populacji z Polski, w opracowaniu uwzgledniono zuzycie
zasobéw medycznych raportowane dla warunkdw brytyjskich (na podstawie zatozen modelu
oryginalnego i danych z [78]).

Zasoby przedstawiono ponizej.

Tabela 20. Zasoby medyczne standardowej opieki.

Pierwsze 3 mies. Miesiac 4+ Kolejne linie \
Liczba na tydzien | Odsetek Liczba/tydzien Odsetek Liczba/tydzien Odsetek |
Wizyta ambulatoryjna
(konsultacja 0,50 50% 0,25 50% 0,17 50%
lekarska)
Wizyta ambulatoryjna o o o
(pielegniarka) 0,50 50% 0,25 50% 0,17 50%
tomografia o o o
komputerowa 0,05 100% 0,05 100% 0,14 100%
Skanowanie o o o,
radiograficzne/ MRI 0,00 0% 0,00 0% 0,00 0%
EKG 0,00 0% 0,00 0% 0,00 0%
Ultradzwiek 0,00 0% 0,00 0% 0,00 0%
Skan kosci 0,08 20% 0,08 20% 0,08 20%
Peilna morfologia krwi 0,50 100% 0,25 100% 0,17 100%
LELEL UL 0,50 100% 0,25 100% 0,17 100%
watroby
Badanie funkcji nerek 0,50 100% 0,25 100% 0,17 100%
PSA 0,50 100% 0,25 100% 0,17 100%

Przy ocenie kosztu standardowej opieki przyjeto zatozenie, ze podstawowe badania diagnostyczne (testy
odnosnie liczby komérek krwi, testy funkcji watroby i nerek, PSA, USG) nie beda stanowity odrebnego
kosztu dla NFZ i bedg rozliczane z NFZ w ramach produktdw rozliczeniowych obejmujgcych konsultacje
z lekarzem specjalistg lub pielegniarka (tj. grupy AOS: W12, W13 lub PPW2 wykazywane jako odrebne

$wiadczenia w opiece standardowej).

Koszt jednostkowy zasobdw standardowej opieki przedstawiono ponizej.

Tabela 21. Koszt jednostkowy zasobow opieki medycznej.

Koszt NFZ Zrédto
Wizyta ambulatoryjna
(konsultacja lekarska) 7500 PLN W12 [65]
Wizyta ambulatoryjna
(pielegniarka) 30,00 PLN PPW2 [65]
tomografia komputerowa 491,00 PLN 5.03.00.0000073 [64]
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Koszt NFZ Zrédio !
Skanowanie radiograficzne/MRI 828,00 PLN 5.03.00.0000101 [64]
EKG 133,00 PLN W13 [65]

Ultradzwiek 0,00 PLN -

Skan kosci 388,00 PLN 5.03.00.0000020 [64]
Peina morfologia krwi 0,00 PLN -
Badanie funkcji watroby 0,00 PLN -
Badanie funkcji nerek 0,00 PLN -
PSA 0,00 PLN -

Przyjeto, ze pacjenci objeci programem lekowym B.56. (olaparyb, enzalutamid, rad-223) beda mieli
rozliczany roczny ryczatt za diagnostyke (5.08.08.0000063 [72]) w miejsce opieki standardowe;j.
Wsrod pacjentow leczonych w programie B.56. uwzgledniono koszt diagnostyki na poziomie 229,84 PLN
na miesigc (2 758,08 PLN/12 [72]).

3.6.7. KOSZT OPIEKI KONCA ZYCIA

Koszt opieki kofica zycia okreslono na podstawie analizy uprzednio przedktadanej AOTMIT [60]. Sredni
koszt [60] (2 283,92 PLN) zaktualizowano do warto$ci w 2024 roku [75]. Ustalono, ze kazdy pacjent

zmarty w danym cyklu horyzontu czasowego bedzie generowat koszt na poziomie 2 910,66 PLN.
3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (m.in. lat zycia, lat
zycia skorygowanych o jakos$¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie
kosztow przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych (-100% wartosci z
analizy podstawowej) [1] oraz dyskontowanie przy dwukrotnie wyzszej stopie dyskontowej niz w analizie
podstawowej (+100% wartosci z analizy podstawowej — uwzgledniono do oceny wptywu,

dopetniajgcego do poprzedniego scenariusza, wzrostu stop dyskontowych).
3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.
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3.9. Metody analizy wrazliwosci \ A

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowa (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zzrédfa informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowa).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 00 Analiza podstawowa

DSA 01 -100% (stopa=0%)
Stopy dyskontowe +£100% - -

DSA 02 +100% (dwukrotnie wyzsza)

DSA 03 20 lat

Horyzont czasowy: 20 - 50 lat
DSA 04 50 lat
DSA 05 i 95% LCI
Charakterystyki pacjentéw: 95% CI

DSA 06 95% UCL

DSA 07 Exponential

DSA 08 Weibull

DSA 09 Log-normal

DSA 10 ) . Log-logistic

Opcjonalne rozktady OS: olaparyb + abirateron

DSA 11 Gompertz

DSA 12 Generalised Gamma

DSA 13 Gamma

DSA 14 Generalised F

DSA 15 Exponential

DSA 16 Weibull

DSA 17 Log-normal

DSA 18 Opcjonalne rozktady OS: abirateron Log-logistic

DSA 19 Gompertz

DSA 20 Generalised Gamma

DSA 21 Gamma

DSA 22 Exponential

DSA 23 Weibull

DSA 24 Log-normal

DSA 25 3 . Log-logistic

Wspolny model OS z rozktadami

DSA 26 Gompertz

DSA 27 Generalised Gamma

DSA 28 Gamma

DSA 29 Generalised F

DSA 30 Exponential

DSA 31 Weibull

DSA 32 Log-normal

DSA 33 ) . Log-logistic

Opcjonalne rozkfady PFS: olaparyb + abirateron

DSA 34 Gompertz

DSA 35 Generalised Gamma

DSA 36 Gamma

DSA 37 Generalised F
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia |

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Cel

H

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 38 Exponential
DSA 39 Weibull
DSA 40 Log-normal
DSA 41 . ) Log-logistic
Opcjonalne rozktady PFS: abirateron
DSA 42 Gompertz
DSA 43 Generalised Gamma
DSA 44 Gamma
DSA 45 Generalised F
DSA 46 Exponential
DSA 47 Weibull
DSA 48 Log-normal
DSA 49 i . Log-logistic
Wspdiny model PFS z rozktadami
DSA 50 Gompertz
DSA 51 Generalised Gamma
DSA 52 Gamma
DSA 53 Generalised F
DSA 54 % zdarzen PFS taki sam we wszystkich grupach
DSA 55 Exponential
DSA 56 Weibull
DSA 57 Log-normal
DSA 58 Log-logistic
Opcjonalne rozkfady TTD: olaparyb + abirateron (olaparyb)
DSA 59 Gompertz
DSA 60 Generalised Gamma
DSA 61 Gamma
DSA 62 Generalised F
DSA 63 Exponential
DSA 64 Weibull
DSA 65 Log-normal
DSA 66 Log-logistic
Opcjonalne rozktady TTD: olaparyb + abirateron (abirateron)
DSA 67 Gompertz
DSA 68 Generalised Gamma
DSA 69 Gamma
DSA 70 Generalised F
DSA 71 Exponential
DSA 72 Weibull
DSA 73 Log-normal
DSA 74 Log-logistic
Opcjonalne rozktady TTD: abirateron
DSA 75 Gompertz
DSA 76 Generalised Gamma
DSA 77 Gamma
DSA 78 Generalised F
DSA 79 Exponential
DSA 80 i . Weibull
Wspolny model TTD z rozktadami
DSA 81 Log-normal
DSA 82 Log-logistic
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3.8. Metody analizy wrazliwosci ‘

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 83 Gompertz
DSA 84 Generalised Gamma
DSA 85 Gamma
DSA 86 Generalised F
DSA 87 i 95% LCI
Odsetek zdarzen PFS: 95% CI
DSA 88 95% UCL
DSA 89 95% LCI
Enzalutamid vs abirateron, HR dla OS: 95% CI
DSA 90 95% UCL
DSA 91 95% LCI
Enzalutamid vs abirateron, HR dla PFS: 95% CI
DSA 92 95% UCL
DSA 93 95% LCI
Enzalutamid vs abirateron, HR dla TTD: 95% CI
DSA 94 95% UCL
DSA 95 PFS: PREVAIL [76]
DSA 96 0,743 10,476 [74]
DSA 97 Opcjonalne zestawy wag uzytecznosci PFS: 0,83 [87]
DSA 98 progresja: 0,70 [79]
DSA 99 PFS: COU-AA-302 [78]
DSA 100 Pominiecie wptywu zdarzen niepozadanych na jako$¢ zycia
DSA 101 Pominiecie wptywu SRE na jako$¢ Zycia
DSA 102 o ] -100% (brak)
Koszt opieki standardowej £100% - -
DSA 103 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 104 L -100% (brak)
Koszt zdarzen niepozadanych £100% - -
DSA 105 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 106 -100% (brak)
Koszt SRE £100%
DSA 107 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 108 o -100% (brak)
Koszt opieki konca zycia £100% - -
DSA 109 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 110 Pominiecie kolejnych linii leczenia (leki, podawanie)
DSA 111 Pominiecie kosztu podawania i monitorowania poréwnywanych lekéw
DSA 112 Koszt zdarzen niepozadanych: w catym okresie leczenia
DSA 113 Uwzgledniony koszt niewykorzystanej czesci fiolki lekow
DSA 114 Uwzgledniono koszty z perspektywy pacjenta
DSA 115 Brak roznic w PFS i OS miedzy olaparybem + abirateronem a enzalutamidem

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Przy parametrach, dla ktérych nie zidentyfikowano zakresu
zmiennosci (np. kosztow jednostkowych dla ktorych nie zidentyfikowano opcjonalnych wartosci)
przyjeto btad standardowy na poziomie 20% wartosci podstawowej (95% CI dla tych wartosci okresla
zakres zmiennosci na poziomie okoto £40% wartosci podstawowej) oraz zakres niepewnosci wynoszacy

+100% wartosci podstawowej.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu //
/ Cel
dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia ‘\\H

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono zakres
zmiennosci wszystkich parametrow niepewnych z wyjgtkiem cen wnioskowanej technologii, stop
dyskontowych, kosztow jednostkowych zasobow medycznych i dtugosci horyzontu czasowego. W
przypadku parametru, ktérego warto$¢ jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobieristwo od 0%
do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci niemniejsze
od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad gamma; dla pozostatych parametrow uwzgledniono rozkfad
normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub

zakresu wartosci danego parametru (szczegodty arkuszu ,Default Inputs” modelu analizy ekonomicznej).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Tabela 23. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie

Roczne stopy dyskontowe dla

Wartos$¢ parametru

. - . Wytyczne AOTMIT
0, 0,

kosztow i efektow 3,5% i 5%, wyniki dyskontowane do 1. cyklu analiz (korekta od 2. cyklu) [1]

Prég optacalnosci 190 380 PLN za dodatkowy QALY WWYCZ"[?]AOTM'T

Zalozenia

Ocena prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami byta dokonywana niezaleznie od innych przejsé.
Uwzgledniono dodatkowy efekt wnioskowanej technologii pod postacia: przedtuzenia PFS, zmiany odsetka zgondéw wsrdd zdarzen
PFS, przedtuzenia TTD i przedtuzenia OS.
Koszt kolejnych linii leczenia — uproszczona kalkulacja na podstawie Sredniej dtugosci danej linii leczenia.
Koszt i efekt zdarzen niepozadanych okreslony jednorazowo na poczatku analizy (zgodne z ITT badania)

PROpel, [76], [78]

Cena Lynparza

Dawkowanie porownywanych
technologii

Whnioskodawca

Olaparyb: 4 tabletki na dobe
Abirateron: 1000 mg/d
Enzalutamid: 160 mg/d
Prednzolon: 2x5 mg/d

Zalecane
dawkowanie,
badania kliniczne

Charakterystyka pacjentow

0s

PFS

% progresji wsrod zdarzen PFS

Wartos¢ (PROpel, [104])
Wejsciowy wiek, lata

Srednia masa ciata, kg

Srednia powierzchnia ciata, m?
Wskaznik filtracji kiebuszkowej (GFR), ml/(minx1,72 m2)

PROpel, [104]

PROpel, [41]

PROpel, [41]

PROpel, [41]
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje [ Cel

rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrédto
TTD PROpel, [41]
Pominieto koszt niewykorzystanej czesci fiolki/amputki lekdw
Koszt, NFZ Zrédio

Abirateron, 1 mg 0,0249 PLN [86]

Docetaksel, 1 mg 0,8568 PLN [86]

Karboplatyna, 1 mg 0,2174 PLN [86]

Koszt jednostkowy " -

refundowanych substancji Enzalutamid, 1 mg 1,9240 PLN [113], [114] Zatozenia, [37],
czynnych 55,7816 PLN [42], [43], [86]

Kabazitaksel, 1 mg ! [86]

Rad-223, 1 kBq 1,1227 PLN [113], [114]
Prednizolon, 1 mg 0,0779 PLN [37], [112]
Koszt, NFZ \ JGP ICD-10
Niedokrwistos¢ 2 988,00 PLN S06 D63.0; D64.8
Leukopenia 2 988,00 PLN S06 D72.8
) . Zapalenie ptuc 1 602,00 PLN D48 J18 o
Koszt leczenia zdarzen — Zatozenia, [66],
niepozadanych Zatorowos¢ plucna 4 724,00 PLN D16 126.9 gruper JGP

Nadcisnienie 3 898,00 PLN E77 R03.0

Zawal miesnia sercowego 3400,00 PLN E16 121.9

Neutropenia 2 988,00 PLN S06 D70




3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

Ryzyko zdarzen niepozadanych

Olaparyb + abirateron

Abirateron (PROpel) Enzalutamid

(PROpel)

Niedokrwistos¢
Leukopenia 0,0%
Zapalenie ptuc 1,3%
Zatorowos¢ ptucna 0,0%
Nadcisnienie 6,8%
Zawal miesnia sercowego 0,0%
Neutropenia 0,0%

PROpel, zatozenia,
PREVAIL [78]

Koszt testu genetycznego na
obecnos¢ BRCA

Kolejna linia leczenia w obrebie programu B.56.: 649 PLN za test (5.53.01.0005001, Podstawowe badanie genetyczne w
chorobach nowotworowych [67])
Rozpowszechnienie mutacji BRCA na poziomie 8,2% (za: PROpel) > 12,22 testy w celu wykrycia jednego pacjenta z BRCA

Zatozenia, PROpel

Koszt podawania/ wydawania
lekow

Doustne leki w programie lekowym: 0 PLN za podanie + 108,16 PLN/mies. (5.08.07.0000004, przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu [71])

Rad-223 w programie: 600 PLN za podanie (5.08.07.0000021, przyjecie pacjenta potgczone z podaniem dichlorku radu Ra-223
[71])

Podanie leku dozylnego: 557 PLN (5.08.05.0000171, hospitalizacja onkologiczna u dorostych [70])

Doustne leki w chemioterapii: 0 PLN za podanie + 181 PLN/mies. (5.08.05.0000173, podstawowa porada ambulatoryjna
dotyczaca chemioterapii [70])

Zatozenia, [70],
[71]

Opieka standardowa i
monitorowanie leku

Leki w programie B.56.: 229,84 PLN/mies. (5.08.08.0000063, Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka gruczotu
krokowego [72])

U pozostatych w stanie przed i po progresji (na podstawie [78]):

[72], [78], [65],
[64]
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje

rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru
Pierwsze 3 mies. Miesiac 4+ Kolejne linie
Liczba na tydz. | Odsetek Liczba/tydz. Odsetek Liczba/tydz. Odsetek
Wizyta
ambulatoryjna o o o
(konsultacja 0,50 50% 0,25 50% 0,17 50%
lekarska)
Wizyta
ambulatoryjna 0,50 50% 0,25 50% 0,17 50%
(pielegniarka)
tomografia o o o
komputerowa 0,05 100% 0,05 100% 0,14 100%
Skanowanie
radiograficzne/ 0,00 0% 0,00 0% 0,00 0%
MRI
EKG 0,00 0% 0,00 0% 0,00 0%
Ultradzwiek 0,00 0% 0,00 0% 0,00 0%
Skan kosci 0,08 20% 0,08 20% 0,08 20%
= :‘°".f°'°9'a 0,50 100% 0,25 100% 0,17 100%
rwi
R 0,50 100% 0,25 100% 0,17 100%
watroby
Badanie funkcji
nerek 0,50 100% 0,25 100% 0,17 100%
PSA 0,50 100% 0,25 100% 0,17 100%
Koszt sktadowych opieki standardowej:
Koszt NFZ Zrédto
Wizyta ambulatoryjna
(konsultacja lekarska) 75,00 PLN W12 [65]
Wizyta ambulatoryjna
(pielegniarka) 30,00 PLN PPW2 [65]

Zrédio
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej \H

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrédto
tomografia komputerowa 491,00 PLN 5.03.00.0000073 [64]
ra diﬁ:‘::f‘.:‘c”zi';i/eml 828,00 PLN 5.03.00.0000101 [64]
EKG 133,00 PLN W13 [65]
Ultradzwiek 0,00 PLN -
Skan kosci 388,00 PLN 5.03.00.0000020 [64]
Peilna morfologia krwi 0,00 PLN -
Badanie funkcji watroby 0,00 PLN -
Badanie funkcji nerek 0,00 PLN -
PSA 0,00 PLN -

Koszt badan w ramach W12, W13 lub PPW2

Prawdopodobienstwo wystgpienia na poziomie 23% przy progresji choroby we wszystkich grupach (PROpel)
Odsetek poszczegdlnych zdarzen okreslono na podstawie [103]

Udziat Koszt NFZ (PLN) Zrédio

Koszt i czestotliwosé zdarzei Ucisk rdzenia kregowego 1771,00 H56D [66] [I;I;]Op[zlé][lé)gs]],
szkieletowych Napromieniowanie kosci 6 868,00 5.07.01.0000032 [63] ! [66]’ !
Operacja kosci 10 026,00 H53 [66]
Patologiczne ztamania kosci 4 974,63 H67 [66] oraz W12 [65]*
* 50% kregowych i 50% pozakregowych ztaman; 61% ztaman pozakregowych wymaga 3 dodatkowych wizyt [78]
Koszt opieki konca zycia 2 910,66 PLN [60], [75]

Sredni koszt z analizy [60] (2 283,92 PLN) zaktualizowany do wartosci w 2024 roku [75]

Na podstawie PROpel z pominieciem interwencji o niskim wykorzystaniu w badaniu oraz niedostepnych w Polsce (sipuleucel-T,
rukaparyb, mitoksantron)

Przyjeto brak mozliwosci stosowania olaparybu po niepowodzeniu olaparybu z abirateronem (0,9% pacjentdw w badaniu PROpel

LesEE e E e L EEai stosowato olaparyb w kolejnej linii w grupie badanej)

PROpel, [103]

Przyjeto, ze 93,6% pacjentdw z progresjg bedzie otrzymywato kolejne linie leczenia (PROpel)
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje

rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Zrédio

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru
(0] (-
Po olaparybie Po abirateronie o o stosowania,
enzalutamidzie miesigce
Monoterapia olaparybem 0,0% 1,6% 1,6% 7,40
Abirateron 12,4% 8,1% 15,8%* 7,40
Docetaksel 42,7% 46,4% 46,4% 6,90
Enzalutamid 17,3% 15,8% 8,1%* 8,30
Kabazitaksel 19,1% 20,0% 20,0% 5,06
Karboplatyna 4,0% 3,2% 3,2% 5,06
Karboplatyna + kabazitaksel 0,0% 0,0% 0,0% 5,06
Rad-223 4,4% 4,8% 4,8% 5,52

, * zmiana wzgledem danych dla abirateronu
Zrodfa danych dotyczace $redniej dtugosci: zalecane dawkowanie, [103], zatozenia

Dawkowanie

Monoterapia olaparybem 4 tabl./d
Abirateron* 1000 mg/d
Docetaksel* 75 mg/m? pow. ciata co 3 tygodnie
Enzalutamid 160 mg/d

Kabazitaksel* 25 mg/m? pow. ciata co 3 tygodnie
Karboplatyna 400 mg/m? pow. ciata co 4 tygodnie

4 x (GFR+25) mg co 3 tygodnie
Karboplatyna + kabazitaksel* +
25 mg/m? pow. ciata co 3 tygodnie

Rad-223 55 kBg/kg masy ciata co 4 tygodnie
* z prednizolonem 10 mg/d

Waga uzytecznosci stanow -

PROpel

Wplyw zdarzen niepozadanych

[76], [78],
zatozenia
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie \

Niedokrwistos¢

Leukopenia

Zapalenie ptuc

Zatorowos¢ ptucna

Nadcisnienie

Zawal miesnia sercowego

Neutropenia

Wartos¢ parametru

Redukcja wagi uzytecznosci

Okres wystepowania, dni
14,00

14,00

14,00

14,00

14,00

14,00

14,00

Zrédio

Ucisk rdzenia kregowego

Wplyw zdarzen szkieletowych I AT AN B el [

Operacja kosci

Patologiczne ztamania kosci

Redukcja wagi uzytecznosci

Okres wystepowania, dni
30,44

30,44

30,44

30,44

[76], [78], [103],
zatozenia

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu ]
-]

H

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia |

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Zestawienie kosztdéw-konsekwencji i wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci stosowania produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w
leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, w
horyzoncie trwania zycia pacjenta, przedstawiono w tabeli ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej (horyzont czasowy 40 lat).

Olaparyb +
abirateron

Abirateron

Enzalutamid

vs Abirateron

vs Enzalutamid

o jakos¢, QALY

Koszt olaparybu

Koszt abirateronu i enzalutamidu

Koszt podawania/wydawania i monitorowania

Koszt kolejnych linii leczenia (leki, podawania,
monitorowanie, opieka standardowa)

Koszt zdarzen zwiazanych ze szkieletem

Koszt zdarzen niepozadanych

Koszt opieki konca zycia

Koszt catkowity

Niezdyskontowane efekty Lata iycia bez progresji 3,88 2,30 3,18 1,58 (t_] (0] 690/0) 0,70 (t_] (0] 220/0)
zdrowotne Lata zycia 5,87 3,55 3,52 2,32 (tj. 0 65%) 2,35 (tj. 0 67%)
Lata zycia bez progresji 3,30 2,12 2,91 1,19 0,40
Zdyskontowane efekty Lata zycia 4,87 3,25 3,23 1,62 1,64
zdrowotne . -
Lata zycia skorygowane 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29

wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci, ICUR

I
|

Inkrementalny -
I

56 tabl.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

W ramach modelowania wynikow zdrowotnych opartego na wynikach badania klinicznego PROpel [96]
wykazano, ze zastosowanie olaparybu z abirateronem spowoduje (wartosci niezdyskontowane):

e wydtuzenie Sredniej dlugosci zycia bez progresji choroby o 1,58 roku wzgledem abirateronu (tj. o
69% dhtugosci zycia po zastosowaniu komparatora) oraz o 0,70 roku wzgledem enzalutamidu (tj. o
22% dtugosci zycia po zastosowaniu komparatora) oraz;

e wydtuzenie éredniej dtugosci zycia chorych z analizowanej populacji o 2,32 roku wzgledem
abirateronu (tj. 0 65% dtugosci zycia po zastosowaniu komparatora) oraz o 2,35 roku wzgledem
enzalutamidu (tj. 0 67% dtugosci zycia po zastosowaniu komparatora).

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb,
tabletki powlekane) w skojarzeniu z abirateronem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie
w horyzoncie trwania zycia (40 lat) jest:

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia bez progresji choroby o: 1,19 roku wzgledem
abirateronu oraz 0,40 roku wzgledem enzalutamidu;

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia o: 1,62 roku wzgledem abirateronu oraz
1,64 roku wzgledem enzalutamidu;

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) o: 1,30 roku

wzgledem abirateronu oraz 1,29 roku wzgledem enzalutamidu;

Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:




/Ce

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci \H

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktdw koncowych przedstawiono w
arkuszach ,,SA_CUA" i ,SA_CUA_plot” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale

12.3. niniejszego opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci przedstawiono
ponizej.
Przerywana, czerwong linig oznaczono prog optacalnosci na poziomie 190 380 PLN za dodatkowy rok

Zycia skorygowany o jako$¢ w przypadku analizy kosztow-uzytecznosci.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskow z analizy podstawowej.

Ustalono, Ze najwiekszy wplyw na wysoko$¢ inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci

miaty zatozenia dotyczace:

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu dotgczonego do

niniejszego opracowania oraz ponizej.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.

Tabela 25. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej.

Srednia \ 95% LCI 95% UCI \
Olaparyb ) +
abirateron 3,89 3,40 4,36
Abirateron 2,63 2,31 3,05
QALY Enzalutamid 2,64 2,32 3,07
Réznica vs
abirateron 1,26 0,58 1,83
Roéznica vs
enzalutamid 1,25 0,56 1,82
Koszt catkowity _—_ [ ]
ICER I I
CLE e N — .
Olaparyb )
+ abirateron 3,45 4,36
Abirateron 2,32 3,09
QALY Enzalutamid 2,33 3,11
Réznica vs
abirateron 1,27 0,66 1,87
Roéznica vs
enzalutamid 1,25 0,65 1,86
kosztcatkowity | [N N
ICER I | .
CLE o N .
Progowa o _= _-__-_

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono przewage kliniczng (wiekszg liczbe QALY)

po zastosowaniu wnioskowanej technologii w miejsce komparatorow. Ponadto wykazano, ze




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia
nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do
analizy podstawowej.
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5. Ograniczenia

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia zwigzane z dostepnoscig dowoddw
naukowych potwierdzajacych dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii, szczegdlnie w
odniesieniu  do enzalutamidu (nie zidentyfikowano bezposrednich dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych przewage kliniczng olaparybu z abirateronem nad enzalutamidem) [41].

Co wiecej, zidentyfikowane dane kliniczne [41] nie pozwalaty jednoznacznie potwierdzi¢ przewagi

olaparybu nad komparatorami w zakresie OS.

Do ograniczen nalezy rowniez zakwalifikowac brak badan oceniajgcych zuzycie zasobow medycznych
wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji w Polsce. W analizach wykorzystano dane brytyjskie do oceny
zasobow medycznych wchodzacych w sktad standardowej opieki nad pacjentem z analizowanej
populacji oraz przejeto szereg zatozen dotyczacych kosztu tej opieki. Niemniej jednak, wyniki analizy

wrazliwosci potwierdzaty brak istotnego wptywu tych danych na wyniki i wnioski z analizy ekonomicznej.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacii;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejSciowych. Nie
zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikéw - walidacje wewnetrzng

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng dotyczacg rozwazanego problemu
decyzyjnego — ocena modelu przedktadanego NICE [115].

W analizie ekonomicznej [115] przeprowadzonej na potrzeby pozytywnie rozpatrzonego wniosku o
refundacje w Wielkiej Brytanii uwzgledniono podobne zatozenia i wartosci parametrow klinicznych jak

w niniejszej analizie, przy czym przyjeto takg samg skutecznos¢ abirateronu i enzalutamidu w zakresie
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu

dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia ‘

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

wszystkich punktow koncowych (PFS, OS). Dodatkowo wykorzystano zatozenia (stopy dyskontowe
rowne 3,5%) i wartosci parametréw niepewnych odnoszace sie do populacji brytyjskiej (koszty, ryzyko
zgonu 0sob z populacji generalnej).

Nie przedstawiono wynikéw kosztowych w badaniu [115], ale wyniki zdrowotne byty zbiezne z wynikami
niniejszej analizy (np. dodatkowa liczba QALY vs enzalutamid lub abirateron: 1,27 [115] vs 1,29-1,30 w

niniejszej analizie).
6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku)
mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikdw niniejszej analizy w warunkach polskich. Niemniej

jednak, poszczegdlne aspekty modelowania zostaty uzupetnione danymi zewnetrznymi.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkow publicznych produktu
Lynparza® w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych

pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji oraz dane pochodzace z
badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu centralnego).
Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii przy

uwzglednieniu petnej propozycji Wnioskodawcy (- jest bardziej skuteczne,_

Szczegobtowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikow zdrowotnych pacjentdow z analizowanej
populacji w wyniku dodania olaparybu do leczenia abirateronem [41].
Poprawa wynikow zdrowotnych wsrod chorych obserwowana byta zardwno w badaniu PROpel (np.

przedtuzenie mediany PFS o prawie 50% wzgledem abirateronu; przedtuzenie mediany OS o okoto 21%
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( i Cent
7. Dyskusja %

wzgledem abirateronu [41]), jak i w ramach przeprowadzonej w niniejszej analizie ekstrapolacii

dostepnych danych klinicznych na horyzont trwania zycia pacjenta (m.in. przedtuzenie $redniej dtugosci
zycia bez progresji raka o: 1,6 roku [69%] wzgledem abirateronu oraz 0,7 roku [22%] wzgledem
enzalutamidu; przedtuzenie Sredniej dtugosci zycia chorych o okoto 2,3 roku, tj. 65%-67% wzgledem

abirateronu lub enzalutamidu).

Olaparyb to pierwszy zarejestrowany inhibitor PARP stosowany w I linii leczenia przerzutowego raka
gruczotu krokowego. Wnioskowana interwencja jest pierwszg ukierunkowang molekularnie terapig
przeznaczong dla grupy pacjentow majgcych wysokie ryzyko progresji choroby i zgonu z jej powodu
[41].

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni mozliwos¢ stosowania zalecanej przez wytyczne kliniczne
[40] opcji terapeutycznej wsrdd pacjentow z analizowanej populacji. Wiekszos¢ chorych z analizowanej
populacji nie ma w chwili obecnej mozliwosci zastosowania inhibitora PARP. Wsréd pacjentow z rakiem
gruczotu krokowego olaparyb dostepny jest jedynie w kolejnych liniach leczenia i po potwierdzeniu
obecnosci mutacji BRCA. Opoznienie zastosowania olaparybu oraz jego wykorzystanie u mniejszej liczbie
chorych nie pozwala na uzyskanie zadowalajacych wynikow zdrowotnych. Zastosowanie olaparybu
tacznie z abirateronem w ramach leczenia mCRPC zapewni dostepnos¢ tego leczenia u wiekszej liczby

pacjentow niz obecnie ma to miejsce.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza®

(olaparyb, tabletki powlekane) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w

leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego jest

zwigzane z istotng poprawg wynikéw zdrowotnych, _

W analizie podstawowej inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia
nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wnioski z analizy podstawowej.

pozwalato na uzyskanie znacznie lepszych
wynikéw zdrowotnych ws$rdd chorych z niekorzystnym rokowaniem. Refundacja wnioskowanej
technologii zapewni dostepnos$¢ olaparybu wsréd pacjentdw z analizowanej populacji, co przy
uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej, przetozy sie na ogdlng poprawe
wynikow zdrowotnych wsrdd tych chorych.
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dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia ‘\

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrddet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych standéw zdrowia i weryfikacji zalozen oryginalnego modeli ekonomicznych
zaadaptowanych do warunkow polskich.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, MEDLINE (przez

PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby

aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NIHR Health Technology Assessment programme

(https.//www.journalslibrary.nibir.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation Database

(https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The  Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44] oraz zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska).
Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych

(por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego w stanach klinicznych odpowiadajgcych stanom
uwzglednionym w modelach — zaplanowano wigczenie zrédet danych raportujgcych wagi uzytecznosci
standow klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym
wykorzystaniem zrodet dotyczacych pacjentdw kwalifikujgcych sie do leczenia olaparybem w skojarzeniu

z abirateronem.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrddto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentdw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrddta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrodet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdw z analizowanej populaciji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

e pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajgce wynikéw jego konwersji do wag

uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
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opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy iloSciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrddet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtérnym
opracowaniu),

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

» niestandardowe oceny jakosci zycia,

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaty sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: PH i PK), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [KS] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%).

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 26. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data przegladu: 22.01.2024).

Kwerendy

Populacja
((castrate or castration) AND (resistant OR resistance) AND prostate AND
(cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR
adenocarcinomas OR neoplasm OR neoplasms)) OR mCRPC or CRPC

#1

Wynik

MEDLINE (PubMed) Embase.com

13933 29 114

Interwencja

#2 olaparib OR lynparza

2 987 10 949

Punkty koncowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR
wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqo/ OR ((state OR health
OR health state) AND (utility OR utilities))

#3

2877 701 1151 051

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale)
OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR
euroqgol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform
36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))

#4

178 103 14 106

Wynik przeszukania
(#1 OR #2) AND #3 AND #4
(#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

#5

56

Suma rekordow

64

Liczba unikatowych rekordow:

64 (w tym 3 abstrakty konferencyjne z wstepnymi wynikami opublikowanych p6zniej badan)

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie:

a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [44], NIHR Health Technology Assessment
programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific

Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-
database/search) oraz Cochrane Library dla skladowych wyrazen z zapytania #1;
b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*;
c) przeszukania Glownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska
1991-2023, 1979 — 1990 i prePBL): JAKOSC ZYCIA

3 (PROpel, PREVAIL, COU-AA-302)
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- d Wynik
weren
4 MEDLINE (PubMed) Embase.com
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania 67
dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 67
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w 33
oparciu o streszczenia):
sumarycznie**: 19
wtorne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace 2
dodatkowych informacji do przegladu (powoéd A): DOI: 10.3390/cancers14010147, 10.1016/j.euf.2020.01.017,
13
Liczba DOI: 10.1016/S1470-2045(22)00498-3, 10.1007/s10147-022-02221-w,
—~ . . p 10.1080/0284186X.2022.2098680, 10.1016/j.eururo.2022.05.030, 10.1016/51470-
o d"‘r';’:c";:""ch zk';%‘g’:d“ c%dir/ea":gﬁgg’rat{(ﬁ“n:’:;mgc'i’i"fli“él‘(’:t‘:::f‘c'fg'fhowgﬁ’)‘f’ 2045(18)30898-2, 10.1186/512955-017-0704-y, 10.1038/pcan.2016.62, 10.1016/S1470-
ha eta }’e wy P ' 2045(15)70113-0, 10.1016/51470-2045(14)70303-1, 10.1080/0284186X.2022.2098680,
ein ?:h 10.1007/s10147-022-02221-w, 10.1016/S1470-2045(22)00498-3, 10.1016/S1470-
Pt 2045(23)00158-4

z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powod

4
DOI: 10.1016/j.euf.2021.08.005, 10.1016/j.jb0.2018.100212, 10.1111/bju.13549,

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

C): 10.1111/bju.13069,
inne: ;
B DOI:
14

[PROpel], [69], [73], [74], [76], [78], [79], [84], [85], [87], [88], [89], [94], [95]

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw (podano najwazniejszy).
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(n =64)

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow
(n=67)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n=67)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =34)

BADANIE

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=33)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =14)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 19)

e powodA (n=2)
e powdd B (n = 13)
e powddC(n=4)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 20. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W przegladzie zidentyfikowano 14 zrédet informaciji.
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12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (https.//www.journalslibrary.nibr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation

Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), 7he Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669),  Pharmacoeconomics. = Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agengji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

olaparybu z abirateronem w leczeniu raka gruczotu krokowego (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
olaparybu i abirateronu w leczeniu raka prostaty,

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania pordownywanych technologii medycznych.
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak olaparybu w skojarzeniu z
abirateronem),

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykdw tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: PH i PK), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [KS] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wiaczenia

zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%).
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Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna. H

Tabela 27. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁzxg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(((((((((((budget*(tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR os. t;:iymicgzo%gié iiooeiogoosé{gfygg OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ‘economic evaluation':de OR ‘economic
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgﬁo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O pr r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie pricing:ab, i OR pharmacoeconomicy.ab,ti

Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen cost(tiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value
for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT
editorial:it NOT ("historical article’:it) NOT
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 28. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 22.01.2024).

Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja
#1 olaparib OR lynparza 6 2987 10 949
p . Nie dotyczy (CRD
Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED A
#2 Pun koncowe badania — filtr NHS EED wykorzystuje filtr NHS EED) 1136 893 1 545 281
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rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

" H

Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

PubMed: (((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/tiab]))) OR

(((economic*[tiab] OR cost(tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]

OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic costftiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[fmesh]) AND
animalsfmesh:noexp]))
EMBASE: ‘health economics’/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomicsy/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation’/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure).ab,ti NOT letter.it NOT editorial.it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’y/de NOT (‘animal/de AND
'human'))

Embase.com

MEDLINE (PubMed)

13933 29 114

#3

((castrate or castration) AND (resistant OR resistance) AND

prostate AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas

OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR neoplasm OR
neoplasms)) OR mCRPC or CRPC

43

34

#4

Podsumowanie
CRD: #1 AND 3 IN NHSEED, HTA
PubMed: #1 AND #2 AND #3
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):

#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

41

Suma rekordow
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Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Liczba unikatowych rekordow: 41
1 [115] (https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10802)
Dodatkowe zrodia informacji*:
W trakcie: https://www.cadth.ca/olaparib-0 (odrebna populacja - tylko pacjenci z mutacjg BRCA)
42

Sumaryczna liczba unikatowych wynikoéw z uwzglednieniem wynikow
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
42

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po 7
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 7
e z powodu nieprawidlowej interwencji (powod 0
A): DOI:
e z powodu odrebnego typu badania, braku
Liczba wynikow ocenianych punktoéw koncowych i/albo 2
odrzuconych na opracowania wtérnego niewnoszacego DOI: 10.1016/j.euro0s.2023.03.009, 10.3389/fonc.2019.00801
etapie peinych dodatkowych informacji (powod B):
4

tekstow:
DOI: 10.21037/atm-22-3637, 10.1016/j.jval.2021.04.269, 10.1016/j.jval.2021.04.460,

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego
10.1016/j.jval.2023.09.1034

wskazania (powad C):
e inne: 0
. DOI:
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 1[115]
* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdéinodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono

wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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IDENTYFIKACJA

BADANIE

l WLACZENIE l

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=41)

podstawie innych zrodet
(n=1)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na

Liczba unikatowych rekordow
(n=42)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=42)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=35)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=7)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=1)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 6)

e powddA (n=0)
e powdd B (n =2)
e powddC(n=4)
e inne(n=1)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 21. Diagram selekcji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng dla

rozwazanego problemu decyzyjnego [115].
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12.3. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 29. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: czes$¢ 1.

QALY Ro6znica w QALY
Nr Olaparyb . . vs vs
_t Abirateron | Enzalutamid Abirateron Enzalutamid
abirateron
DSA 00 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 01 4,70 2,84 2,85 1,86 1,85
DSA 02 3,35 2,40 2,42 0,95 0,93
DSA 03 3,84 2,60 2,61 1,24 1,22
DSA 04 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 05 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 06 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 07 3,70 2,60 2,61 1,10 1,08
DSA 08 2,99 2,60 2,61 0,39 0,38
DSA 09 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 10 3,72 2,60 2,61 1,12 1,11
DSA 11 2,73 2,60 2,61 0,13 0,12
DSA 12 3,82 2,60 2,61 1,22 1,21
DSA 13 3,11 2,60 2,61 0,52 0,50
DSA 14 3,83 2,60 2,61 1,23 1,21
DSA 15 3,90 3,12 3,15 0,78 0,75
DSA 16 3,90 2,45 2,47 1,45 1,43
DSA 17 3,90 3,16 3,19 0,74 0,71
DSA 18 3,90 2,98 3,01 0,92 0,89
DSA 19 3,90 2,27 2,28 1,63 1,62
DSA 20 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 21 3,90 2,58 2,59 1,33 1,31
DSA 22 3,70 3,12 3,15 0,57 0,55
DSA 23 2,87 2,52 2,53 0,36 0,34
DSA 24 3,67 3,35 3,38 0,32 0,29
DSA 25 3,51 3,16 3,19 0,35 0,32
DSA 26 2,60 2,33 2,34 0,27 0,26
DSA 27 3,18 2,82 2,84 0,36 0,34
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DSA 28 3,00 2,65 2,66 0,36 0,34
DSA 29 4,01 3,75 3,78 0,26 0,23
DSA 30 3,88 2,60 2,61 1,28 1,26
DSA 31 3,87 2,60 2,61 1,27 1,26
DSA 32 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 33 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 34 3,87 2,60 2,61 1,27 1,26
DSA 35 3,90 2,60 2,61 1,30 1,28
DSA 36 3,87 2,60 2,61 1,27 1,26
DSA 37 3,90 2,60 2,61 1,30 1,28
DSA 38 3,90 2,59 2,61 1,31 1,29
DSA 39 3,90 2,59 2,61 1,31 1,29
DSA 40 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 41 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 42 3,90 2,59 2,61 1,31 1,29
DSA 43 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 44 3,90 2,59 2,61 1,31 1,29
DSA 45 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 46 3,88 2,59 2,61 1,28 1,26
DSA 47 3,87 2,59 2,61 1,28 1,26
DSA 48 3,90 2,60 2,61 1,29 1,28
DSA 49 3,90 2,60 2,61 1,29 1,28
DSA 50 3,87 2,59 2,61 1,28 1,26
DSA 51 3,89 2,60 2,61 1,29 1,27
DSA 52 3,87 2,59 2,61 1,28 1,26
DSA 53 3,89 2,60 2,61 1,29 1,27
DSA 54 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 55 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 56 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 57 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 58 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 59 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 60 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 61 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 62 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 63 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 64 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 65 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 66 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
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DSA 67 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 68 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 69 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 70 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 71 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 72 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 73 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 74 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 75 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 76 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 77 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 78 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 79 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 80 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 81 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 82 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 83 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 84 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 85 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 86 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 87 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 88 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 89 3,90 2,60 2,97 1,30 0,94
DSA 90 3,90 2,60 2,35 1,30 1,55
DSA 91 3,90 2,60 2,62 1,30 1,28
DSA 92 3,90 2,60 2,61 1,30 1,30
DSA 93 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 94 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
DSA 95 4,00 2,66 2,70 1,34 1,30
DSA 96 3,20 2,11 2,31 1,09 0,89
DSA 97 3,95 2,63 2,66 1,32 1,29
DSA 98 3,78 2,51 2,59 1,27 1,19
DSA 99 3,95 2,63 2,66 1,32 1,29

DSA

100 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29

DSA

101 3,90 2,60 2,62 1,30 1,29

DSA

102 3,90 2,60 2,61 1,30 1,29
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oA 3,90 2,60 2,61 1,30
?(5)4’* 3,90 2,60 2,61 1,30
oon 3,90 2,60 2,61 1,30
?(S)Q 3,90 2,60 2,61 1,30
o 3,90 2,60 2,61 1,30
?(S)Q 3,90 2,60 2,61 1,30
A 3,90 2,60 2,61 1,30
?%\ 3,90 2,60 2,61 1,30
o 3,90 2,60 2,61 1,30
'ﬁé\ 3,90 2,60 2,61 1,30
'ﬁ’; 3,90 2,60 2,61 1,30
oA 3,90 2,60 2,61 1,30
'ﬁé\ 3,90 2,60 3,90 1,30

Tabela 30. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: czes$¢ 2.

s el
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dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia |

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

\H

12.4. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 31. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Styczen 2024

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia od 1 stycznia 2024

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje:
styczen 2024

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 24

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 24

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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12. Aneks

Pytanie

wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,
wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

TAK

Tabela 24; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologia- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 24.Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabela 24.Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 23.

pkt 6

wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 23.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

W przypadku wykazania
terapeutycznej rdwnorzednosci
wynikow zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowa-ng a
technologig opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem

TAK

Tabela 24.Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa
w ust. 2 pkt 2i 3?

8§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym roznica, o ktdrej mowa w
ust. 3, jest réwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w ust.
3?

TAK

rozdziaty 2.4. i
3.4.

Tabela 24.; Por.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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12. Aneks

Pytanie

wspdtczynnik, o ktérym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Odpowiedz

Odwotanie ®

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

8§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktorych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

¢ uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametrow z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

119




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia \H

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych?

oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 Swiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )

10. w dwoéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. )
ekonomicznej?

§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych roznic w TAK Rozdziat 3.3. )

zakresie wynikdéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

Tabela 27., _
TAK Tabela 28

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia TAK Tabela 26. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4ust. 3
pkt 3
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12. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegélnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

TAK

Rysunek 21.

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Rysunek 20.

§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK

Rozdziat 12.2.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikdw?

TAK

Rozdziat 12.2.

§ 3. pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegdty w Analizie
problemu decyzyjnego

§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia

TAK

Rozdziat 2.2.
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dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia |

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§8. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 1 TAK Rozdziat 9.

o wskazanie innych zrddet informacji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK Rozdziaty 2.-3.; )

pkt 2 12.3.

Czesc II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)

QuA charakterystyke poréwnywanych TAK Rozdziat 2.2. )
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca

AWA (umozliwiajaca dokonanie (_Jceny) ) TAK Rozdziat 2.3. _
charakterystyke modelowej populacji
pacjentek?

AWA CZY popuIaCJa zostata okresSlona zgodnie z TAK Rozdziat 2.3. _
whnioskiem?

AWA Czy |nFerwen§Ja zpstala okreslona TAK Rozdziat 2.2. _
zgodnie z wnioskiem?

AWA Czy w,nl.oskowana technologie poréwnano TAK Rozdziat 2.2. _
z whasciwym komparatorem?

AWA Czy _przyjeto wilasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i _
analityczng? 3.4.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa

AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ wnioskowanej

AWA technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdziaty 2.4., _
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -
Czy koszty i efekty zdrowotne

AWA oszacowano w tym samym horyzoncie TAK Rozdziat 3.3. _
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

AWA Czy dpkonano dyskontowania kosztow i TAK Rozdziat 3.8.
efektow zdrowotnych?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w

AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

AWA stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -

przeprowadzony?
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12. Aneks

AWA

Pytanie

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci standw zdrowia?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 3.5.,
12.1

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

TAK

Nie stwierdzono

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa

(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

Czy dofaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono o0golng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnosc¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkéw
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwadji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikow badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczgce wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.
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dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

" H

Pytanie
Czy uzasadniono dobdr parametréw

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
Czy zastosowano jedng metode pomiaru .
L uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM - - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztédw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
;"4:81“ konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241
: QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika T
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM " )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM s . T
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono .
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjq)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM A P
wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z .
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
4.6. ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i .
W.AOTM czy oceniono dostepnos$¢ badan TAK Rozdziat 2.4.

odnoszacych sie do efektywnosci
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12. Aneks

Pytanie

praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr punktéw
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12,
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia

TAK

Rozdziat 12.3.
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dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza ekonomiczna.

Cel

H

Pytanie

danych dotgczono do raportu jako
zafgczniki?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczna
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy wybdr metod oceny niepewnosci
wynikdw zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczen omdwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze whasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdérego odnosza sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z

analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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