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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii darolutamidem (DAR, produkt leczniczy Nubeqa®) w
skojarzeniu z deprywacjg androgenowg (ADT, ang. androgen deprivation therapy) w leczeniu dorostych pacjentéw
z wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC, ang. metastatic hormone-
sensitive prostate cancer), u ktérych zakonczono terapie docetakselem (DOC) lub decyzjg lekarza odstgpiono od
stosowania DOC i ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analiza problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skutecznosc i bezpieczenstwo terapii DAR + ADT oraz opcjonalnych sposobow leczenia.

Populacje docelowag stanowig dorosli pacjenci z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u
ktérych zakonczono terapie docetakselem lub decyzjg lekarza odstgpiono od stosowania DOC i ktérzy spetniajg
kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Interwencjg oceniang jest darolutamid w skojarzeniu z deprywacjg androgenowag (DAR + ADT), a komparatorami
apalutamid + deprywacja androgenowa (APA + ADT), enzalutamid + deprywacja androgenowa (ENZ + ADT) oraz

octan abirateronu + deprywacja androgenowa (ABI + ADT).

W analizie klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych DAR + ADT z uwzglednionymi
komparatorami. W zwigzku z tym przeprowadzono poréwnanie posrednie, w wyniku ktérego wykazano brak
istotnych statystycznie réznic w wynikach dotyczacych efektéw zdrowotnych dla tych interwencji. Zatem analize dla
poréwnania DAR + ADT z tymi komparatorami przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztoéw. Obliczenia

przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

W analizie uwzgledniono koszty lekdw, koszty podania oraz koszty kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia.

Koszty lekéw okreslono uwzgledniajgc schematy dawkowania zgodne z odpowiednimi ChPL.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywg ptatnika publicznego i
pacjentow). Zakres prezentowanych wynikdw obejmuje: koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie),
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) oraz ceny progowe. Analiza zostata przeprowadzona w dwdch

wariantach — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).

WY NIKI
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WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia

Refundacja DAR + ADT stanowi¢ bedzie alternatywe dla refundowanych juz terapii dwulekowych w populacji
pacjentow z mHSPC niekwalifikujgcych sie do leczenia skojarzonego z chemioterapig i moze przynies¢
porownywalne efekty w opdznieniu pogorszenia stanu klinicznego przy korzystnym profilu bezpieczenstwa. W
Swietle dostepnych danych klinicznych i farmakoekonomicznych, uwzglednienie DAR + ADT w programie lekowym
dla populacji docelowej jest zasadne i stanowi¢ bedzie poszerzenie mozliwosci terapeutycznych, umozliwiajgce

optymalny dobér leczenia w analizowanej populacji pacjentow.
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AE Nubega (darolutamid) w skojarzeniu z deprywacjg androgenowg w leczeniu dorostych z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii darolutamidem (DAR, produkt leczniczy
Nubega®) w skojarzeniu z deprywacjg androgenowg (ADT, ang. androgen deprivation therapy) w
leczeniu dorostych pacjentéw z wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczolu krokowego
z przerzutami (MHSPC, ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer), u ktérych zakonczono
terapie docetakselem (DOC) lub decyzjg lekarza odstgpiono od stosowania DOC i ktérzy spetniajg

kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli mezczyzni z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) w

przypadku braku mozliwosci lub braku kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem docetakselu (DOC).

INTERWENCJA

Darolutamid (produkt leczniczy Nubeqa®) w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ADT) w

dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).

KOMPARATORY

e apalutamid w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (APA+ADT),
e enzalutamid w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ENZ+ADT),

e octan abirateronu w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ABI+ADT),

w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z),
e wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].
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1.2.Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréw. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w
ramach ktérej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji.

W analizie klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujagcych DAR + ADT z
uwzglednionymi komparatorami. W zwigzku z tym przeprowadzono poréwnanie posrednie (w oparciu o
badanie kliniczne ARANOTE [3], oceniajgce DAR + ADT w poréwnaniu do ADT, oraz odnalezione
badania dla komparatoréw), w wyniku ktérego wykazano brak istotnych statystycznie réznic w wynikach

dotyczacych efektow zdrowotnych dla tych interwenciji.

W zwigzku z powyzszym dla poréwnania DAR + ADT z komparatorami zdecydowano o wykonaniu
analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimization analysis). Zastosowane podejscie jest
zgodne z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] oraz z
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczane do wnioskow refundacyjnych [5].

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan randomizowanych, w ktérych
wykazano wyzszos¢ DAR + ADT nad komparatorami uwzglednionymi w analizie. W konsekwencji, w
Swietle rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczane do wnioskéw refundacyjnych [5], zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [6]. W analizie wyznaczono
zatem wspotczynniki CUR oraz ceny progowe, przy ktérych koszt stosowania DAR + ADT jest rowny

kosztom stosowania komparatorow.
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Metodyka

.Technika analityczna

Z uwagi na brak istotnych réznic w zakresie efektywnosci klinicznej pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. Dla
porownywanych interwencji zostaty wyznaczone srednie catkowite koszty terapii (koszty lekéw, podania
oraz monitorowania). W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o
najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona zostata jako cena zbytu netto za

opakowanie ocenianego leku, przy ktorej koszty terapii porownywanymi schematami sg sobie rowne.

Ze wzgledu na fakt, ze zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [6],

dodatkowo wyznaczono wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszt,

CUR,=
OALY,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Biorac pod uwage zastosowana technike analityczng, w analizie nie réznicowano efektéw zdrowotnych.
W konsekwenciji, liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY, ang. quality-adjusted life years) dla
porownywanych interwencji jest jednakowa, a relacja wartosci CUR jest zgodna z relacjg kosztow
catkowitych. Nalezy podkresli¢, ze wartosci QALY i CUR wyznaczono w analizie jedynie w celu
spefnienia minimalnych wymagan stawianym analizom HTA, gdyz podstawg wnioskowania w analizach

minimalizacji kosztow sg koszty porownywanych interwencji.

Struktura modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. Obliczenia

przeprowadzono w sposéb uproszczony poprzez oszacowanie kosztow rocznej ciggtej terapii.

Z uwagi na zastosowana metodologie analityczng, tj. analize minimalizacji kosztéw, w ramach
przeprowadzonej analizy nie modelowano efektywnosci interwencji. W analizie nie uwzgledniono
réwniez stanéw zdrowia, przerywania leczenia i przeptywu pacjentdéw miedzy interwencjami. Zaktadajgc

brak istotnych réznic w efektywnosci terapii, przerywanie leczenia nalezatoby przyjgé¢ na jednakowym
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poziomie dla uwzglednionych schematéw, co nie wptynetoby na kohcowe wnioski wynikajgce z

przeprowadzonej analizy. Zatozenie to testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono koszty lekdw, podania oraz monitorowania leczenia. Wartosci kosztéw zostaty
oszacowane na podstawie przyjetych zatozen dotyczgcych dawkowania, cen jednostkowych lekéw oraz
wytycznych odnoszacych sie do monitorowania poszczegélnych terapii. Uzytecznos¢ stanu zdrowia
pacjentow z populacji docelowej okreslono na podstawie danych z odnalezionego przegladu
systematycznego. Wyznaczona warto$¢ uzytecznosci, odnoszaca sie do stanu zdrowia pacjentow z
populacji docelowej, przyjeta zostata jako jednakowa dla wszystkich rozpatrywanych interwencji i
uwzgledniona zostata wylgcznie w celu spetnienia formalnego wymogu obliczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (CUR).

Nalezy podkresli¢, ze cho¢ przyjeta wartos¢ uzytecznosci wplywa na finalng wartos¢ CUR, to nie
réznicuje ona wartosci otrzymanej ceny progowej i nie wpltywa na koncowe wnioski wynikajgce z analizy
ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszej analizy odstgpiono od przeprowadzenia
systematycznego przegladu pismiennictwa w zakresie pierwotnych i wtérnych badan dotyczacych

uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego modelu przebiegu choroby.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5] wyznaczono progowe ceny zbytu netto dla

ocenianego produktu leczniczego.

Model CMA zostat opracowany w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel®, w pliku obliczeniowym

réwnolegle przeprowadzonej analizy wplywu na budzet [7].

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z mHSPC, w przypadku braku mozliwosci lub braku

kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem DOC.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy poréwnano darolutamid (Nubega®) w skojarzeniu z ADT z nastepujgcymi

komparatorami:
e APA+ADT
e ENZ+ADT
e ABI+ ADT.
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2.7.

AE Nubega (darolutamid) w skojarzeniu z deprywacjg androgenowg w leczeniu dorostych z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Szczegdtowy opis interwencji ocenianej oraz komparatorow uwzglednionych w niniejszej analizie
przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. Dawkowanie uwzglednionych schematéw

przedstawiono w rozdziale 3.2.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i

pacjentow.

Poréwnywane interwencje finansowane sg w ramach programu lekowego B.56 (DAR, ENZ oraz APA)
lub ramach katalogu chemioterapii (ABI). Substancje czynne skfadajgce sie na ADT finansowane sg w
ramach wykazu A lekéw refundowanych z ryczattowg doptatg pacjenta. Uwzglednione leki znajdujg sie
na liscie o bezptatnej odptatnosci dla pacjentow powyzej 65. roku zycia. Mediana wieku pacjentow w
badaniu ARANOTE [3] wynosi 70 lat, a niecate 30% pacjentow w badaniu jest ponizej 65. roku zycia.
Na podstawie tych danych zatozono, ze wszyscy pacjenci bedg spetniali kryteria odpfatnosci ,65+”.
Dodatkowo, ze wzgledu na przyjeta technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw), koszty ADT
sg kosztami nier6znicujgcymi i nie majg wplywu na wyniki analizy. W zwigzku z powyzszym odstgpiono
od przedstawienia wynikow z fgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za ADT. Przyjeto zatozenie, ze koszt ADT dla perspektywy NFZ + pacjent bedzie tozsamy

z kosztem z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Ze wzgledu na brak réznic w zakresie efektéw zdrowotnych, poréwnanie kosztoéw przeprowadzono dla
krotkiego horyzontu czasowego, ktéry jest wystarczajacy, aby przedstawi¢ réznice w zakresie kosztow
leczenia porownywanymi schematami. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4] w przypadku, gdy analiza
ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych
technologii medycznych sg state w czasie, mozna przyjg¢ jednostkowg dtugos$¢ horyzontu czasowego,

np. 1 rok.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne ponoszone przez pfatnika

publicznego. Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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o koszty lekéw,
e koszty podania lekow,

e koszty kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia.

Szczegotowy opis wykorzystanych zrodet danych oraz zatozen przyjetych w analizie kosztow

przedstawiono w rozdziale 3.

2.8.Instrument dzielenia ryzyka

2.9.Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza 1 roku, w zwigzku z czym nie uwzgledniono

dyskontowania efektéw zdrowotnych i kosztow.

2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwigkszg niepewnoscia.
Jednoczesnie odstgpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci ze wzgledu na

przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

e uwzglednienia krzywej czasu trwania terapii,

e czestosci wizyt monitorujgcych w ramach katalogu chemioterapii.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

.UzytecznoSci stanow zdrowia

W celu spetnienia formalnych wymogoéw zwigzanych z koniecznoscig wyznaczenia wspétczynnikéw
CUR, okreslono uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z populacji docelowej. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (brak modelowania) przyjeto jednakowa
warto$¢ uzytecznosci niezaleznie od stosowanej interwencji. Oznacza to, ze cho¢ przyjeta warto$¢ ma
wplyw na wartosci CUR, to nie wplywa na relacje miedzy tymi wspotczynnikami (nie wpltywa na
wnioskowanie z analizy) oraz na ceny progowe. W konsekwencji odstgpiono od przegladu
systematycznego uzytecznosci.

W celu okreslenia uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z mHSPC wykorzystano dane z przegladu
systematycznego przeprowadzonego w analizie dla ENZ (Xtandi®) [8]. Przeglad systematyczny
opublikowany w analizie dla ENZ zostat przeprowadzony 5 wrze$nia 2023 roku z wykorzystaniem bazy
Medline (poprzez wyszukiwarke PubMed), co oznacza, ze na moment ztozenia wniosku nie przekracza
piecioletniego okresu aktualnosci. W ramach przegladu zidentyfikowano 11 publikacji. W 4 z nich
raportowano uzyteczno$é¢ dla stanu mHSPC (Tabela 1). W ramach niniejszej analizy wykorzystano

wartos$¢ srednig z odnalezionych badan réwng 0,82.

Tabela 1.
Wartosci uzytecznosci dla stanu mHSPC na podstawie badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego w
ramach analizy dla Xtandi

Publikacja Wartos¢ uzytecznosci
Parmar 2022 [9] 0,800
Saad 2022 [10] 0,847
Wang 2022 [11] 0,800
Zhang 2021 [12] 0,830
Srednia 0,820

Dawkowanie i czas trwania leczenia

Dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych przyjeto zgodnie z charakterystykami produktéw
leczniczych (ChPL) oraz zapisami programu lekowego B.56. W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie

lekow stosowanych w programie lekowym lub w ramach chemioterapii (Tabela 2).
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Tabela 2.

Dawkowanie substancji uwzglednionych w analizie — leczenie w ramach programu lekowego lub katalogu

chemioterapii

Liczba podan w 28

Substancja Dawka na podanie Czestotliwos¢ podan dniowym cyklu Zrédto
DAR 600 mg 2 x dziennie 28 obfﬂf,}z?z”ﬁrﬁgﬂfﬂ’ 4
ENZ 160 mg Codziennie 28 obﬁgzlic);fnqgigzﬂ[H 4
APA 240 mg Codziennie 28 el L 8
ABI 1000 mg Codziennie 28 ChPL Abiral [17]

W przypadku lekéw z grupy ADT dawkowanie jest zréznicowane w zaleznosci od konkretnego produktu.

Goserelina wystepuje w postaci implantu w dawce 3,6 mg podawanej co 4 tygodnie oraz 10,8 mg

podawanej jest co 12 tygodni. Leuprorelina wystepuje w postaci amputko-strzykawek z roztworem do

wstrzykiwan (produkt Eligard) lub implantu (produkt Librexa). Eligard moze by¢ podawany co 3 miesigce

w dawce 22,5 mg lub co 6 miesiecy w dawce 45 mg, a Librexa w dawce 11,25 mg podawana raz na

trzy miesigce. Tryptorelina podawana jest w formie iniekcji domiesniowej lub podskérnej (produkt

Diphereline SR podawany jest co cztery tygodnie w dawce 3,75 mg lub co trzy miesiace w dawce

11,25 mg). Degareliks podawany jest w formie iniekcji podskérnej. Ze wzgledu na zrdéznicowane

dawkowanie, w celu wyznaczenia kosztow ADT wykorzystano dane dotyczace dawkowania i wielkosci

sprzedazy okreslonej w liczbie LDD (limitowa dawka dobowa).
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Tabela 3.
Dawkowanie substancji uwzglednionych w analizie - ADT

Czestotliwosc

Substancja Dawka podan Uwagi Zrodto
. W pliku obliczeniowym  ChPL Roseligo
3,6 mg Co 4 tygodnie przyjeto koszt za 4- (18]
Goserelina tygodniowy cykl i
: dawkowanie co 4 ChPL Roseligo
10,8 mg Co 12 tygodni tygodnie 10,8 [19]
- - Na potrzeby ChPL Eligard
Leuprorelina - Eligard 45 mg 45 mg Co 6 miesiecy wyznaczenie $redniego 45[20]
kosztu leku obliczono ChPL Eliaard
Leuprorelina - Eligard 22,5 mg 22,5 mg Co 3 miesiace koszty za LDD, a 275 égfr
nastepnie w pliku »[21]
obliczeniowym przyjeto
koszt za miesieczn i
Leuprorelina - Librexa 11,25 mg Co 3 miesiace cykli dawkowa%ie c); ChP[L2I§|]bexa
miesiac
. . . Na potrzeby ChPL
Tryptorelina - Diphereline SR 11,25 mg Co 3 miesiace wyznaczenie $redniego  piphereline SR
11,25 mg ‘ ; kosztu leku obliczono 11,25 [23]
koszty za LDD, a '
nastepnie w pliku
. . . obliczeniowym przyjeto ChPL
Tryptorelma:; l;lspherellne SR 3.75mg Co 4 tygodnie koszt za 4-tygodniowy  Diphereline SR
s cykl i dawkowanie co 4 3,75[24]
tygodnie
Dawka poczatkowa .
Degareliks 240 mg, nastepnie Co miesiac - ChPL Firmagon

80 mg [29]

360 mg w pierwszym ChPL Orgovyx

Relugoliks dniu, nastepnie 120 Codziennie -
[26]
mg raz na dobe

W analizie podstawowej nie uwzgledniono przerywania leczenia i wyznaczono koszty petnej rocznej
terapii. W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki w wariancie uwzgledniajgcym krzywag
przerywania leczenia wyznaczong w oparciu 0 mediane czasu trwania terapii zaczerpnietg z badania
ARCHES [27] dla ENZ (scenariusz Mediana_czasu_terapii), zgodnie z podej$ciem przyjetym w analizie
wpltywu na budzet [7].

3.3.Koszty

3.3.1. Koszty lekow
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3.3.2. Koszty jednostkowe komparatorow

Substancje refundowane w ramach programu lekowego

ENZ oraz APA refundowane sa w ramach programu lekowego B.56. Koszty jednostkowe przyjeto
zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w rozdziale A.2. Wykorzystane wartosci zestawiono w
tabeli (Tabela 5).

Tabela 5.
Koszty ENZ i APA za mg — wartosci w analizie
Substancja Koszt zamg Zrédto
ENZ [ Dane sprzedazowe - NFZ
APA [ Realizacja PL B.56

Substancje refundowane w ramach katalogu chemioterapii

ABI refundowany jest w ramach katalogu chemioterapii. Koszty jednostkowe przyjeto zgodnie z
oszacowaniami przeprowadzonymi w rozdziale A.2. Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli
(Tabela 6).

Tabela 6.
Koszty ABI za mg — wartosci w analizie
Substancja Koszt za mg Zrodto
ABI [ Dane sprzedazowe - NFZ
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3.3.3. Koszty jednostkowe pozostatych lekow

Substancje czynne sktadajgce sie na ADT finansowane sg w ramach wykazu A lekéw refundowanych.
Relugoliks finansowany jest z poziomem odptatnosci ,bezptatny do limitu”. Goserelina, triptorelina,
leuprorelina oraz degareliks refundowane sg z ryczattowa doptata pacjenta. Réwnocze$nie rozwazane
leki (z wyjatkiem relugoliksu) znajdujg sie na liscie o bezptatnej odptatnosci dla pacjentéw powyzej 65.
roku zycia. Mediana wieku pacjentéw w badaniu ARANOTE wynosi 70 lat, niecate 30% pacjentéw w
badaniu jest ponizej 65. roku zycia [3]. Dla uproszenia obliczen zatozono, ze wszyscy pacjenci beda
spetniali kryteria odptatnosci ,65+”, a cato$¢ kosztéw zwigzanych z hormonoterapia bedzie ponosit
ptatnik publiczny. Tym samym wyznaczony koszt poszczegdlnych substancji czynnych dla perspektywy
NFZ + pacjent bedzie tozsamy z kosztem z perspektywy ptatnika publicznego.

W przypadku gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny wyznaczono koszty za LDD (limitowa dawka dobowa)
odzwierciedlajace dzienne koszty terapii dang substancja, a nastepnie okreslono koszty 4-tygodniowe
lub miesieczne (zgodnie z dawkowaniem przyjetym w modelu). W przypadku degareliksu zréznicowano
koszty dla pierwszego i kolejnych podan, zgodnie ze schematem dawkowania (por. rozdz. 3.2). Dla
relugoliksu wyznaczono koszt za 1 mg. Szczegétowe oszacowania przedstawiono w aneksie A.2.

IT(?JI;‘;It; j7édnostkowe substancji czynnych wchodzacych w skiad ADT (goserelina, leuprorelina, tryptotrelina)
Substancja CenazalLDD Diugos¢ cyklu Koszt na cykl
Goserelina 6,36 zt 28 dni 178,12 zt
Leuprorelina 6,69 zi 1 miesiac 203,55 zt
Tryptorelina 6,90 zi 28 dni 193,26 zt

Tabela 8.

Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w skiad ADT (degareliks)

Substancja op(;f(:;:l:?\i - Diugosc cyklu Koszt na cykl
Degareliks — 1. cykl 1 306,68 zt Pierwsze podanie 1306,68 zt
Degareliks - kolejne cykle 44578 zt 1 miesiac 44578 zt

;:gilt; ?édnostkowe substancji czynnych wchodzacych w skiad ADT (relugoliks)
Substancja Cenazamg Diugosc cyklu Koszt na cykl
Relugoliks — 1. cykl 0,12 z 28 dni 44593 zt
Relugoliks — kolejne cykle 0,12z 28 dni 416,20 zt

Udziaty substancji stosowanych w ramach ADT oszacowano na podstawie liczby zrefundowanych LDD
od sierpnia 2024 do lipca 2025, na podstawie danych z serwisu lkarPro [28].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 18



AE Nubega (darolutamid) w skojarzeniu z deprywacja androgenowa w leczeniu dorostych z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Tabela 10.
Udziat terapii z grupy ADT
Substancja Liczba LDD Odsetek stosujacych
Goserelina 6 858 936 28%
Tryptorelina 5486 440 22%
Leuprorelina 11 025 090 44%
Degareliks 878 162 4%
Relugoliks 658 350 3%
tacznie 100%

3.3.4. Koszty podania lekow

W analizie zatozono, ze DAR oraz komparatory jako leki doustne nie bedg generowaé dodatkowych

kosztéw zwigzanych z ich podaniem. Koszty podania ADT pominieto jako nieréznicujace (jednakowe
we wszystkich ramionach).

3.3.5. Koszty kwalifikacji i monitorowania

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe dla procedur zwigzanych z diagnostykg i
monitorowaniem leczenia pacjentéw. Warto$¢ punktowa zostata przyjeta zgodnie z Zarzgdzeniem Nr
9/2025/DGL wraz z aktami zmieniajgcymi (program lekowy) [29] oraz Zarzgdzeniem Nr 71/2025/DGL
Prezesa NFZ (chemioterapia) [30]. Wycene punktu dla uwzglednionych $wiadczen obliczono na
podstawie umoéw zawartych przez ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami wazonych wielkoscig
poszczegolnych kontraktow [31] dla Swiadczen w zakresie:

e program lekowy — leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (kod
produktu: 03.0000.356.02),

e chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym (kod produktu
03.0000.111.02).

Swiadczenie ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” uwzglednione w ramach monitorowania
terapii ABl moze byé¢ rozliczane nie cze$ciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiagce.
W analizie podstawowej przyjeto rozliczanie $wiadczenia raz na 2 miesigce. W analizie wrazliwosci

testowano skrajne warianty.
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Tabela 11.
Koszty kwalifikacji i monitorowania
Koszt na
. Wycena Cena Koszt =
Kod produktu Nazwa Wariant punktowa punktu  $wiadczenia 28-::;\;:wy

Diagnostyka w programie

leczenia chorych na "
5.08.08.0000063 opomego na Kastracje Analiza podstawowa 2 758,08 zt 1,87z 5 156,30 zt 395,28 zt

raka gruczotu krokowego

Analiza podstawowa 23257 zt®
Okresowa ocena Wariant minimalny 15504 21 ®
5.08.05.0000008 skutecznosci (Monit_chemia_MIN) 270,40 zi 187z 505,62 zt ’
chemioterapi Wariant maksymalny
(Monit_chemia_MAX) 46513 °

a) przy zatozeniu rozliczania $wiadczenia co 2 miesiace;
b) przy zatozeniu rozliczania $wiadczenia co 3 miesiace
c) przy zatozeniu rozliczania $wiadczenia co 1 miesiac
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WyniKki
Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

W ramach analizy klinicznej wykazano brak istotnych statystycznie réznic w wynikach dotyczacych
efektéw zdrowotnych dla poréwnywanych interwencji. W konsekwencji analiza ekonomiczna dla tych
poréwnan zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw. Na potrzeby oszacowania
wspétczynnikéw CUR okreslono wyniki w zakresie QALY przy zatozeniu sredniej wartosci uzytecznosci
dla pacjentéw w populacji docelowej. Oszacowana warto$¢ QALY na jednego pacjenta w rocznym

horyzoncie czasowym wyniosta 0,82.

Tabela 12.
Wyniki zdrowotne - QALY
DAR + ADT vs
Kategoria DAR+ADT APA+ADT ENZ+ADT ABI+ADT
APA+ ADT ENZ+ADT ABI+ADT
QALY 0,82. 0,82. 0,82. 0,82. 0,00 0,00 0,00

.Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS
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5. Analiza wrazliwosci

5.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajace zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Wartosc¢ w analizie
(domysina wartos¢) wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu

Scenariusz Zmiennosci

Opcja w modelu

Krzywa czasu trwania
terapii (brak

Zbadanie wplywu uwzglednienia

Mediana_czas krzywej czasu trwania terapii na

Uwzglednienie krzywe]  Arkusz Ustawienia

u_terapii uwzglednienia) czasu trwania terapii Komoérka F64 wyniki analizy (rozdz. 3.2)
Mon'tﬁﬁaem'a- Cziig)nsitco\rnnggr:/ivarirg?ch Co 3 miesiace Zbadanie wplywu skrajnych
Arkusz Ustawienia wariantow mozliwej czestosci
stosowanego w katalogu Komoérka F52 monitorowania w ramach katalogu
Monit_chemia i i A
S Chemn']"i;esrizgg)(co 2 Co miesiac chemioterapii (rozdz. 3.3.5)

5.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS
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5.3.Podsumowanie
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych warto$ci parametrow. Sprawdzono kod zréodtowy pod kgtem bieddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

.Walidacja konwergencji

Walidacja konwergenciji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych
modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich przyczyn. W
celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposob systematyczny baze PubMed (w
tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki
mogtyby zostaé poréwnane z wynikami opracowanego modelu. Schemat wyszukiwania publikacji
zamieszczono w rozdziale A.3.1. W wyniku przeszukania odnaleziono nie odnaleziono zadnych analiz

ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu.

.Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Majgc na uwadze przyjety
krétki horyzont analizy oraz metodyke analizy (wyznaczono wytgcznie roczne koszty terapii oraz brak

modelowania efektéw zdrowotnych), odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;.
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7. Podsumowanie i wnioski

WNIOSKI

Wyniki analizy wskazujg, ze terapia

Refundacja DAR + ADT stanowi¢ bedzie alternatywe dla refundowanych juz terapii dwulekowych w
populacji pacjentéw z mHSPC niekwalifikujgcych sie do leczenia skojarzonego z chemioterapig i moze
przynies¢ porownywalne efekty w opdznieniu pogorszenia stanu klinicznego przy korzystnym profilu
bezpieczenstwa. W $wietle dostepnych danych klinicznych i farmakoekonomicznych, uwzglednienie
DAR + ADT w programie lekowym dla populacji docelowej jest zasadne i stanowi¢ bedzie poszerzenie
mozliwosci terapeutycznych, umozliwiajgce optymalny dobdr leczenia w analizowanej populacii

pacjentow.
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8. Ograniczenia

e Metodyka analizy ekonomicznej zostata okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych do
analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej przektadajg si¢ na ograniczenia
niniejszej analizy.

e Obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu petnej rocznej terapii interwencjag i komparatorami. Nie
uwzgledniono przerywania terapii i zmiany leczenia. Biorgc pod uwage wnioski z analizy klinicznej,
w szczegollnosci brak roznic w efektywnosci, brak jest podstaw do réznicowania czestosci
przerywania leczenia. Uwzglednienie jednakowych odsetkéw przerywania leczenia nie zmieniatoby

wnioskow z analizy (w tym w zakresie cen progowych, co wykazano w ramach analizy wrazliwo$ci).
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii darolutamidem w skojarzeniu z deprywacjg

androgenowg w populacji docelowe;.

Ze wzgledu na brak wykazanych istotnych roznic w zakresie efektywnos$ci klinicznej pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami (DAR + ADT vs ENZ + ADT, APA + ADT, ABI + ADT), przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow jako wtasciwg i uzasadniong standardami oceny technologii medycznych.
Analiza ta zaktada réwnowaznos¢ skutecznosci porownywanych terapii i skupia sie wylgcznie na

réznicach kosztowych.

Roczny horyzont czasowy uznano za adekwatny do oceny kosztéw, poniewaz poréwnywane terapie nie
réznig sie w zakresie dlugosci leczenia, jego maksymalnego czasu trwania ani innych kluczowych
kryteriow przerywania terapii. Dzigki temu poréwnanie kosztdéw petnej rocznej terapii ma solidne
podstawy metodologiczne i odzwierciedla rzeczywiste obcigzenie budzetu ptatnika w analizowanym

okresie.

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia z zastosowaniem DAR [ IEIEIEIEGIGIGINNNNGEE

Refundacja DAR + ADT stanowi¢ bedzie alternatywe dla refundowanych juz terapii dwulekowych w
populacji pacjentéw z mHSPC niekwalifikujgcych sie do leczenia skojarzonego z chemioterapig i moze
przynies¢ porownywalne efekty w opdznieniu pogorszenia stanu klinicznego przy korzystnym profilu
bezpieczenstwa. W $wietle dostepnych danych klinicznych i farmakoekonomicznych, uwzglednienie
DAR + ADT w programie lekowym dla populacji docelowej jest zasadne i stanowi¢ bedzie poszerzenie
mozliwosci terapeutycznych, umozliwiajgce optymalny dobdr leczenia w analizowanej populacii

pacjentow.

Dla pacjentow z mHSPC, niekwalifikujgcych sie do leczenia skojarzonego z chemioterapig schemat
DAR + ADT stanowi cenng opcje terapeutyczng, bedgca alternatywg dla refundowanych juz terapii
dwulekowych. Terapia z zastosowaniem DAR + ADT moze przynie$¢ pordwnywalne efekty w
opodznieniu pogorszenia stanu klinicznego przy korzystnym profilu bezpieczenstwa u takich pacjentow.
W $wietle dostepnych danych klinicznych i farmakoekonomicznych, uwzglednienie DAR + ADT w
programie lekowym dla populacji docelowej jest zasadne i odpowiada na istotng potrzebe zdrowotng w

analizowanej populacji chorych.
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12. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu
na minimalne wymagania Ministerstwa
Zdrowia

Tabela 20.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§3.

Dane w zakresie cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien zlozenia

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

whniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz A1
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz A.3.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o )
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym Nie dotyczy
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Nie dotyczy

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...) Rozdz. 3

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i

oszacowan (...) Zalacznik do analizy

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz 4

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz 4
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55

Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdz 4
objecia refundacja obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka ’
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) 2. bez uwzglednienia proponowanego Rozdz A1
powinny by¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka o
w nastepujacych wariantach:
§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby

. ) L — jako liczba lat zycia
Jezeli zachodza okolicznosci,

o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz 4
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow ’
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow

stosujacych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.

§57

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikoéw zdrowotnych.

Rozdz 2.6

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych Nie dotyczy
1 wtérnych uzyteczno$ci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 2.10, 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze
srodkow publicznych

Rozdz 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych | Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4
ust. 3 pkt 3 4. Roadz A3
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:
1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;
Rozdz.10

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

A.1.1.Wyniki ekonomiczne analizy podstawowe}j

Tabela 21.
Wyniki analizy kosztow, bez RSS

DAR + ADT vs
APA + ADT ENZ+ADT ABI+ADT

Kategoria DAR+ ADT APA+ADT ENZ+ADT ABI+ADT

Koszty lekow [ ]
wtym koszt DAR | R

Koszty podania [ |

I I e
] [ m |
] ] |
Koszty kwalifikacji  puuy | NN N |
I N .

95 480 zt 89 245 zt 178 786 zt

i monitorowania

Koszty catkowite |

A.1.2.Analiza wrazliwosci

—

e B G e
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A.2. Koszty jednostkowe lekow

Na potrzeby niniejszej analizy konieczne byto oszacowanie kosztéow jednostkowych nastepujacych

substancji czynnych:
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e apalutamid,
e abirateron,

e enzalutamid,
e goserelina,

e ftryptorelina,
e leuprorelina,
e degareliks,

e relugoliks.

APA oraz EZA stosowane sg w ramach programu lekowego, ABI w ramach katalogu chemioterapii, a
pozostate leki tj. goserelina, tryptorelina, leuprorelina, degareliks oraz relugoliks finansowane sg w
ramach wykazu otwartego. Koszt powyzszych lekéw okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2025 r. [14].
Uwzgledniono réwniez dane z przetargéw raportowanych na stronie IkarPro [28], dane refundacyjne
NFZ dostepne za posrednictwem portalu lkarPro [28], dane z komunikatu dotyczacego $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2025 r. [32], dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ
prezentowanych w ramach raportéow o realizacji programéw lekowych na stronie IkarPro [28] — pod
uwage wzieto $rednie ceny rozliczeniowe za jednostke (bez korekty DGL). Zebrane informacje
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Ponizej zestawiono koszty jednostkowe lekéw wyznaczone na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia [14]. W przypadku lekéw z wykazu otwartego dla uproszczenia obliczen zatozono, ze wszyscy
pacjenci bedg spetniali kryteria odptatnosci ,65+”, a cato$¢ kosztéw zwigzanych z hormonoterapia
bedzie ponosit ptatnik publiczny (por. rozdz. 3.3.3).

Tabela 27.
Koszty lekow na podstawie Obwieszczenia MZ - leki z programu lekowego i chemioterapii
Nazwa : Limit Sprzedaz [mg]
handlowa el Dawka  Opakowanie g cowania 08.2024-07.2025 KosZtlekuzamg
Enzalutamid
Xtandi 5909991415242 40 mg 112 szt. 10 571,08 zt 176 979 180 2,36 zt
Abirateron
Abiral 5901720140555 500 mg 60 szt. 343440z 145 339 090 0,11z
Abiraterone  55c065700886 500 mg 60 szt. 343440 74 23292 500 011z
Accord
Abiraterone
Glenmark 5909991472276 500 mg 60 szt. 343440z 51478 290 0,11z
Abiraterone
G.L. Pharma 9008732014037 500 mg 60 szt. 343440z 0 0,11z
Abiraterone
G.L. Pharma 9008732014020 250 mg 120 szt. 343440z 0 0,11z
Abiraterone 5043009746711 500 mg 60 szt. 343440 z1 21432 998 0,11z

Krka
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Nazwa - Limit Sprzedaz [mg]
handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie finansowania 08.2024-07.2025 Koszt leku za mg
Abiraterone
Pharmascienc 5909991485764 500 mg 60 szt. 343440z 0 0,11z
e
Abiraterone 5447676709865 500 mg 60 szt. 343440 71 10 649 000 0,112
Sandoz
Abiraterone
Sandoz 5907626709872 1000 mg 30 szt 343440z 5419 000 0,11z
Abiraterone 5539991474102 500 mg 60 szt. 343440 74 275 774 613 011z
STADA
Abiraterone
Vipharm 5901812162175 500 mg 60 szt. 343440z 8 266 000 0,11z
Grumabix 5900411008624 500 mg 60 szt. 3319,92 zt 76 264 572 0,11z
Srednia cenazamg 0,11 zt
Apalutamid
Erleada 5413868117059 60 mg 120 szt. 13 122,84 zt 66 672 094 1,82zt
Erleada 5413868122596 240 mg 30 szt. 13122,84 zt 3649 200 1,82zt
Srednia cena za mg 1,82zt
Tabela 28.
Koszty lekow na podstawie Obwieszczenia MZ - leki z wykazu otwartego
Nazwa - Cena Sprzedaz LDD
R Kod EAN Dawka Opakowanie T 08.2024-07.2025 Koszt leku za LDD
Goserelina
Reseligo 5909991256210 10,8 mg 1 szt. 519,30 zt 2593 584 6,18 zt
Reseligo 5909991256197 3,6 mg 1 szt. 172,92 zt 2576 308 6,18 zt
Xanderla 5909991335564 3,6 mg 1 amp. -strzyk. 177,50 zt 682 976 6,34 zt
Xanderla LA 5909991335595 10,8 mg 1 amp. -strzyk. 506,13 zt 423 024 6,03 zt
Zoladex 5909990082315 3,6 mg 1 amp. -strzyk. 230,79 zt 515 676 8,24 zt
Zoladex LA 5909990783212 10,8 mg 1 amp. -strzyk. 697,89 zt 67 368 831z
Srednia cena za LDD 6,36 zt
Triptorelina
1 1 fiol.
Diphereline proszku + 1
SR 11.25mg 5909990894413 11,25 mg amp. rozp. + 1 619,82 zt 5465 160 6,89 zt
strzyk. + 2 igly
Diohereli Pudetko
IPhere e 5900990486915  3,75mg  zawierajace 1 302,17 z} 21280 10,79zt
SR 3.75 -
fiolke
Srednia cena za LDD 6,90 zt
Leuprorelin
E“g‘:;‘; 225 5909090075751  225mg 1 zest (tacki) 645,00zt 2 268 900 71724
Eligard 45mg 5000990634057  45mg 1zest. (2 123432 74 5184 180 6,86 71
strz.napet.) ' ’
Librexa 5906720536582 11,25 mg 1 amp.-strzyk. 552,27 zt 3572010 6,14 zt
Srednia cena za LDD 6,69 zt
Degareliks
. 1 fiol. z prosz. i
Firmagon 5909990774852 80 mg 1 fiol. z rozp. 44578 zt nd nd
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Nazwa - Cena Sprzedaz LDD
o T Kod EAN Dawka Opakowanie T 08.2024-07.2025 Koszt leku za LDD
Firmagon 5009990774869 120 mg 2;21')]22":8;;' I 130668z nd nd
Relugoliks
Orgovyx 5055565785270 120 mg 30 szt. 448 96 zt nd nd

nd — nie dotyczy (dla degareliks i relugoliks nie okreslano kosztu za LDD, koszt terapii okreslono wprost o na podstawie schematu dawkowania)

Tabela ponizej przedstawia $rednie ceny realne z serwisu lkarPro [28] dla lekéw refundowanych w

ramach programu lekowego oraz katalogu chemioterapii. Przy uwzglednieniu kwoty refundacji danego

opakowania w okresie od sierpnia 2024 do lipca 2025 oraz liczby sprzedanych opakowan w tym okresie

policzono $rednig cene za mg. W analizie uwzgledniono $rednig cene za mg danej substancji czynnej

wazong liczba sprzedanych mg (Tabela 29).

Tabela 29.
Ceny realne lekow z serwisu lkarPro
Sprzedaz =
Nazwa . Kwota refundaciji
e Kod EAN Dawka Opakowanie [m%]70286§g24- 08.2024-07.2025 Koszt leku za mg
Enzalutamid
Xtandi 5000991415242  40mg 112 szt 176979180 282170162z 1,59 zt
Abirateron
Abiral 5001720140555 500 mg 60 szt. 145 339 090 1 805 496 7t 0,01z
Abiraterone  ;5o065780886 500 mg 60 szt 23292 500 477517 21 0,022t
Accord
Abiraterone  £q,q991472076 500 mg 60 szt 51 478 290 844 460 71 0,022
Glenmark
Abiraterone
goiraterone - 9008732014037 500 mg 60 szt 0 0zl -
Abiraterone  o,0739014020 250 m 120 szt 0 0z
G.L. Pharma g : -
Abiﬁ:ﬁ?"e 3838089746711 500 mg 60 szt. 21432998 283 571 71 0,01z
Abiraterone
Pharmascienc 5909991485764 500 mg 60 szt. 0 0z -
e
Abiraterone 57656700865 500 mg 60 szt 10 649 000 202 388 71 0,022t
Sandoz
Abiraterone
aLaterone 5907626709872 1000 mg 30 szt. 5419 000 101552 71 0,02 21
Abiraterone  £,9991474102 500 mg 60 szt 275774 613 4291407 21 0,02 21
STADA
Abiraterone
inhann© 5901812162175 500 mg 60 szt. 8 266 000 234 876 71 0,03z
Grumabix 5900411008624 500 mg 60 szt. 76 264 572 977 713 21 0,01z
Srednia cenazamg 0,01 z¢
Apalutamid
Erleada 5413868117059 60 mg 120 szt 66 672 094 66 134 038 zi 0,99 74
Erleada 5413868122506 240 mg 30 szt. 3 649 200 3620 689 71 0,99 74
Srednia cenazamg 0,99 zt
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Wykorzystano takze dane z komunikatéw dotyczacych $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.
do sierpnia 2025 r. W analizie uwzgledniono srednie koszty substancji czynnych z ostatnich 12 miesiecy
(wrzesien 2024 —sierpien 2025), ktére przedstawiono ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.
Koszty lekow na podstawie danych z Komunikatu DGL - srednie koszty z ostatnich 12 miesiecy

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Cenazamg
ABIRATERONUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 5.08.09.0000083/5.08.10.0000100 0,02 zt

Koszty lekéw refundowanych w ramach programu lekowego oszacowano réwniez na podstawie

raportéw o realizacji programéw lekowych prezentowanych na stronie IkarPro [28] (Tabela 31).

Tabela 31.
Koszty lekow na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ (raporty o realizacji programow lekowych)

Srednia cena
rozliczeniowa za
jednostke (1 mg)

Szacowane wydatki

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Liczba swiadczen NFZ

ENZALUTAMIDUM - O
- DOUSTNIE (ORAL, 5.08.09.0000131 170 446 194 272 813 250 1,67 zt
PER MOUTH) - 1 MG

APALUTAMIDUM - O -
DOUSTNIE (ORAL, 5.08.09.0000219 46 483 440 43 582 620 0,99 zt
PER MOUTH) - 1 MG

Ponizej, w przypadku lekéw refundowanych w ramach programu lekowego, uwzgledniono dane z
przetargéw z 2025 roku raportowanych na stronie IkarPro [28] (dane na dzien 9.09.2025 r.) (Tabela 32).

Tabela 32.
Ceny lekow — przetargi — IkarPro (dane na dzien 09.09.2025r.)
Data otwarcia - Wielkosc przetargu  Przyjeta oferta
oferty Zamawiajacy (liczba mg) (kwota brutto) Cenazamg
Enzalutamid
Wojewodzki Szpital im. Sw. Ojca Pio w
2025.07.02 Przemyslu 2240000 3571 970,40 z 1,59 zt
SP ZOZ Wojewodzki Szpital Specjalistyczny
2025.06.20 NI 4 w Bytomiu 44800 7143941 z 1,59 zt
Zespot Zaktadow Opieki Zdrowotnej w
2025.05.22 Cieszynie 537600 857 272,90 zt 1,59 zt

Szpital Grochowski im. dr med. Rafata
2025.05.15 Masztaka spotka z ograniczong 1370880 2 186 045,88 zt 1,59 zt
odpowiedzialnoscig

Specjalistyczny Szpital Miejski im. Mikolaja
2025.05.09 Kopernika w Toruniu 224000 357 197,04 zt 1,59 zt
Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny
2025.04.18 Jeleniogorskiej 1254400 2000 303,42 zt 1,59 zt
Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii
2025.04.17 i Hematologii 3360000 5 357 955,60 zt 1,59 zt
2025.04.07 Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr. A. Jurasza w 1075200 1714 545,79 24 159 71

Bydgoszczy
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Data otwarcia . Wielkos¢ przetargu  Przyjeta oferta
oferty Zamawisjacy (liczba mg) (kwota brutto) Cenazamg
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY
2025.04.04 SPOLKA Z OGRANICZONA 2240000 3571 970,00 z 1,59 zt
ODPOWIEDZIALNOSCIA
Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny
2025.03.21 Jeleniogorskiej 448000 714 394,08 zt 1,59 zt
Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej
2025.02.17 Beskidzkiej 752640 1200 182,05 zt 1,59 zt
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
2025.01.14 Zdrowotnej Wojewodzki Szpital 806400 1285909,34 zt 1,59 zt
Specjalistyczny Nr 3 w Rybniku
"Wojewodzki Szpital Zespolony im. L.
2025.01.13 Rydygiera w Toruniu 537600 857 272,90 zt 1,59 zt
Srednia wazona cena za mg 1,59 zt
Apalutamid
2025.07.02 Wojewodzki Szpital im. Sw. Ojca Pio w 1584000 15716788621 0,992l
Przemyslu
Specjalistyczny Szpital Miejski im. Mikolaja
2025.06.26 Kopernika w Toruniu 1065600 1058 780,16 zt 0,99 zt
Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw
2025.06.18 Wewnetrznych i Administracji z Warminsko- 360000 357 199,74 zt 0,99 zt
Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie
"Uniwersyteckie Centrum Kliniczne im. prof.
K. Gibinskiego
2025.06.18 Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w 864000 857 257,34 zt 0,99 z
Katowicach
2025.06.17 " anstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa 1800000 1785998702t 0997
Spraw Wewnetrznych i Administracji
Wojewodzkie Centrum Szpitalne Kotliny
2025.04.18 Jeleniogorskiej 216000 214 319,84 zt 0,99 zt
Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii
2025.04.17 i Hematologii 216000 214 319,84 zt 0,99 zt
Szpital Uniwersytecki nr 1im. dr. A. Jurasza w
2025.04.07 Bydgoszczy 864000 857 279,38 zt 0,99 z
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY
2025.04.04 SPOLKA Z OGRANICZONA 216000 214 319,70 zt 0,99 zt
ODPOWIEDZIALNOSCIA
Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny
2025.03.21 Jeleniogorskiej 180000 178 599,87 zt 0,99 z
Szpital Grochowski im. dr med. Rafata
2025.02.24 Masztaka spotka z ograniczong 633600 628 671,54 zt 0,99 zt
odpowiedzialnoscia
Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej
2025.02.17 Beskidzkiej 1296000 1285919,06 zt 0,99 zt
2025.02.12 Powiatowy Zaktad Opieki Zdrowotnej 216000 214 319,84 zt 0,99 zt
UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W
2025.01.16 POZNANIU 1224000 121447912 z 0,99 zt
Wojewaddzki Szpital Zespolony im. L.
2025.01.13 Rydygiera w Toruniu 172800 171 455,88 zt 0,99 zt
UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY NR
2025.01.08 2 PUM W SZCZECINIE 604800 600 095,56 zt 0,99 z
Srednia wazona cena za mg 0,99 zt
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A.3. Strategie wyszukiwania

A.3.1.Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego

problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz

danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e MEDLINE, wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed (https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),

e Cochrane (https.//www.cochranelibrary.com/),

o AOTMIT (https://bipold.aotm.gov.pl/),

* NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; https://www.nice.org.uk/),

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;
https://www.ispor.org/),

e CDA-AMC (Canada’s Drug Agency; https://www.cda-amc.ca/),

* DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects), wyszukanie przeprowadzone przez CRD
(Centre for Reviews and Dissemination; https.//www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; https://www.pbs.gov.au/),

e SMC (Scottish Medicines Consortium; https://www.scottishmedicines.org.uk/).

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 33.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych ocenianej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Analizy ekonomiczne,

e Interwencja — DAR + ADT,

e Populacja z mHSPC,

* Raportowane efekty zdrowotne — QALY LY.

* Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych,
* Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia,
e Interwencja inna niz DAR + ADT.

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 34.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach Pubmed i Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#1 Nubega OR darolutamide 437 31

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-

4 effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision

tree" OR "Markov model” OR DES OR "discrete event simulation” OR "discrete-event
simulation” OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation” OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"

2096 321 81799
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#3 #1 AND #2 26 13
Data przeszukania: 08.09.2025
Tabela 35.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach Pubmed i Cochrane

Liczba rekordow

Baza danych Stowo klucz Filtr _ Wiaczonych do analizy
Odnalezionych petnych tekstow

Nubeqa 2 0
AOTMIT darolutamide - 2 0
tacznie niepowtarzajace sie 2 0
Nubeqa 2 0
NICE darolutamide Guidance 9 0
tacznie niepowtarzajace sie 7 0
Nubeqa 1 0
ISPOR darolutamide Economic 3 0
tacznie niepowtarzajace sie 3 0
Nubeqa 4 0
CADTH darolutamide Re;‘g;gyr‘;f 7 0
tacznie niepowtarzajace sie 7 0
CRD Nubeqa ) 0 0
darolutamide 0 0
Nubeqa Public 1 0
PBAC darolutamide b ossﬂm;"rigby 1 0
tacznie niepowtarzajace sie Product 1 0
Nubeqa 5 0
SMC darolutamide - 5 0
tacznie niepowtarzajace sie 5 0
tacznie (niepowtarzajace sig) 25 0

Data przeszukania: 10.09.2025

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono fgcznie 64 publikacje, w tym 64

niepowtarzajacych sie. Do analizy petnych tekstow zakwalifikowano 2 analiz. Na etapie analizy petnych

tekstéw odrzucono wszystkie pozycje literaturowe — jedng ze wzgledu na niezgodnos$¢ populacji oraz

jedna z powodu braku wynikéw ekonomicznych dla przedmiotowego schematu.

Finalnie w wyniku przegladu nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wigczenia. Ponizej

w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan.
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Rysunek 1.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i reiestrach

Identvfikacia badan w innvch Zrodiach

o

Liczba rekordéw usunietych przed
procesem selekcji
(n=0)
duplikaty: 0

Pozycje zidentyfikowane w innych
Zrddtach
(n=0)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow | abstraktdw
(n=062)

A J

Brak dostepu do petnego tekstu
{n=0)

Pozycje zakwalifkowane do dalszej
analizy
(n=0)

Brak dostepu do
petnego tekstu
(n=0)

Pozycje wykluczone na podstawie
peinych tekstow
(n=2)

Y

Pozycje analizowane na podstawie
petnych tekstow
(n=0)

' ™
a Pozycje zidentyfikowane w bazach
O informacji medycznej i rejestrach
3 (n=64)
}. o MEDUNE {przez PubMed): 26;
B Cochrane: 13; AOTMIT: 2, PBAC: 1;
= CADTH: 7, CDA-AMC:0; ISPOR: 3;
3= NICE: 7, SMC: 5
. S
v
4 '
Pozycje po eliminacji powtdrzen
(n=64)
\, J
] oy
Pozycje zakwaliflkowane na podstawie
tytutdw i abstraktdw
) (n=2)
£ J
2
L
W
v
] 2%
Pozycje analizowane na podstawie
petnych tekstow
(n=2)
J
A 4
) Publikacie uwzglednione w opisie:
g (n=0)
=
$
x

3

Pozycje
wykluczone na
podstawie petnych
tekstow
(n=0)
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