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Wykaz skrétow

AA Octan abirateronu

AAP Octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem

AAP Placebo w pofaczeniu z octanem abirateronu, w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
ADT Terapia deprywacji androgendw (z ang. Androgen Deprivation Therapy)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

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

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APA apalutamid

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

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

AW Analiza wrazliwosci

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. Brak danych

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

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

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

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

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

DAR+DOC | darolutamid w skojarzeniu z docetakselem

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

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

HAS Haute Autorite de Sante

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania niraparybu w potgczeniu z oc-
tanem abirateronu (produkt leczniczy Akeega)
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolo-
nem (NIR+AAP) w leczeniu dorostych chorych
na raka gruczoty krokowego (RGK) z przerzu-
tami wrazliwego na kastracje (mHSPC/ mCSPC,
z ang. metastatic hormone-sensitive prostate
cancer/ metastatic castration-sensitive prostate
cancer) z mutacjami BRCA1/2 (zarodkowymi
i/lub somatycznymi), w ramach programu leko-
wego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z pla-
nowanym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o objecie refundacja
produktu leczniczego Akeega w nastepujagcej
prezentacji:

e Akeega (niraparyb + octan abirate-
ronu), 50 mg/500 mg (50 mg nirapa-
ryb/500 mg octan abirateronu) tabletki
powlekane (kod GTIN:

05413868122442),

e Akeega (niraparyb + octan abirate-
ronu), 100 mg/500 mg (100 mg nirapa-
ryb/500 mg octan abirateronu) tabletki
powlekane (kod GTIN:

05413868122459),

w ramach proponowanego programu lekowego
B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu kroko-
wego (ICD-10: C61). Zapisy projektu programu
lekowego przedstawiono w APD Akeega 2026.

AESTIMO

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkéw polskich. W modelu zdefiniowano stan-
dardowe stany zdrowotne opisujgce przebieg
choréb nowotworowych (okres wolny od radio-
logicznej progresji choroby — rPFS, okres po wy-
stgpieniu progresji choroby, zgon).

dobor

oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD

Definicje populacji i komparatoréw
Akeega 2026), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, punkty
koncowe).

Populacja (P): dorosli (wiek =18 lat), histolo-
giczne rozpoznanie raka gruczotowego kroko-
wego z przerzutami w stadium wrazliwosci na
kastracje (mHSPC), potwierdzona obecnos¢
mutacji BRCA1/2 (zarodkowych i/lub soma-
tycznych), ECOG 0-2

Interwencja (1): niraparyb w skojarzeniu z oc-
tanem abirateronu oraz prednizonem lub
prednizolonem (NIR+AAP+ADT) dawkowane
zgodnie z aktualng ChPL Akeega +/- placebo
Komparatory (C): AAP+ADT, APA+ADT,
DAR+ADT, ENZ+ADT (dawkowane zgodnie
z aktualnymi ChPL +/- placebo). Jako kompa-
ratory (C) dla wnioskowanej interwencji przy-
jeto terapie skojarzong octanem abirateronu
i prednizonem/prednizolonem (AAP), mono-
terapie enzalutamidem i monoterapie olapa-
rybu.

Punty koricowe (0): czas przezycia catkowi-
tego (0S), czas do wystgpienia progresji cho-
roby potwierdzonej radiologicznie (rPFS), ja-
kos$¢ zycia (mierzong za pomocg uzytecznosci
stanéw zdrowia).
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Analize przeprowadzono w formie analizy kosz-
téw-uzytecznosci (CUA). W modelu przyjeto ho-
ryzont dozywotni (obejmujacy 35 lat od rozpo-
czecia leczenia). Analize podstawowg wyko-
nano z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $Srodkéw publicz-
nych (PPP). Ze wzgledu na minimalne koszty po-
noszone przez pacjenta odstgpiono od przepro-
wadzenia dodatkowego poréwnania z perspek-
tywy wspolnej ptatnika oraz $wiadczeniobior-
cow, uznajac jg za tozsama z perspektywaq ptat-
nika.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczna
[kierunkowg (OWSA) oraz scenariuszowg (SA)]
i probabilistyczng (PSA).

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

Wyniki analizy ekonomicznej

Inkrementalne efekty zdrowotne (QALY)

e NIR+AAP vs AAP: 1,10 QALY,
e NIR+AAP vs APA: 1,22 QALY,
e NIR+AAP vs ENZ: 1,45 QALY,

e NIR+AAP vs DAR+DOC: 0,25 QALY.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy podstawowej (ICUR):

o NIrR+AAP vs AAP: [ /ALY,

AESTIMO

NIR+AAP vs APA: [l /ALy,

NIR+AAP vs ENZ: [l zt/ALy,

NIR+AAP vs DAR+DOC: [l zt/caLv.

Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy podstawowej (ICUR):

e NIR+AAP vs AAP: [ /ALY,
o NIR+AAP vs APA: [ 2Ly,
e Nir+AAP vs ENZ: [ /ALy,

e NIr+AAP vs DAR+DOC: [l zt/0ALY.

Whioski koricowe

Zastosowanie produktu leczniczego Akeega (ni-
raparyb w potgczeniu z octanem abirateronu) w
skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
w terapii pacjentéw z mHSPC BRCA1/2+ sta-

now [
I
.

Wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta

B oAy vs Aar, [ 2/QALY s
APA, - t/QALY  vs ENZ oraz
I 2t/CALY vs DAR+DOC. Uzyskane warto-
$ci znajdowaty sie - obowigzujgcego na
moment sktadania wniosku progu optacalnosci

technologii medycznych w Polsce, wynoszgcego
244 821 zt/QALY dla schematow APA i ENZ.

Produkt leczniczy Akeega to potgczenie nirapa-
rybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy)
(PARP) i octanu abirateronu (prolek abirate-
ronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na
dwie zaleznos$ci onkogenne u pacjentéw z ra-
kiem gruczotu krokowego z przerzutami
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i mutacjami gendw HRR. Niraparyb jest inhibito-
rem enzymow polimerazy poli(ADP-rybozy)
(PARP), PARP-1 i PARP-2, ktére odgrywaja role
w naprawie DNA. W badaniach in vitro wyka-
zano, ze cytotoksycznos¢ indukowana nirapary-
bem moze wigza¢ sie z hamowaniem aktywno-
Sci enzymatycznej PARP i zwiekszonym tworze-
niem kompleksow PARP-DNA, co prowadzi do
uszkodzenia DNA, apoptozy i $mierci komorki.
17 Octan abirateronu jest zamieniany in vivo do
abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw.
Abirateron wybidrczo hamuje aktywnosé en-
zymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy
i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje swoje dzia-
tanie i jest niezbedny do biosyntezy androge-
néw w jadrach, nadnerczach i tkankach nowo-
tworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest ka-
talizatorem przemiany pregnenolonu i proge-
steronu do prekursoréow testosteronu, DHEA
i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-
hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Ha-
mowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym
wytwarzaniem mineralokortykoidéw w nadner-
czach.

Refundacja schematu NIR+AAP w ramach lecze-
nia przerzutowego, wrazliwego na kastracje
raka gruczotu krokowego pozwoli na leczenie
pacjentéw z przerzutowym, wrazliwym na ka-
stracje rakiem gruczotu krokowego, z obecno-
$cig mutacji w genie BRCA1 lub BRCA2, dla kto-
rych obecnie nie jest dostepne dedykowane le-
czenie w ramach programu lekowego B.56.
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1 Cel analizy

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny efektywnosci kosztodw niraparybu
w potgczeniu z octanem abirateronu (produkt leczniczy Akeega) w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem (NIR+AAP) ¢ (mHSPC/ mCSPC, z ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer/ me-
tastatic castration-sensitive prostate cancer) z mutacjami BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi),

w ramach programu lekowego.

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

Akeega w nastepujgcej prezentac;ji:

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

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

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

(ICD-10: C61). Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD Akeega 2026.

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Akeega 2026), w pierwszym etapie analizy

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

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

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznejiklinicznej (AKL Akeega 2026) kontekst kliniczny jest zgodny z opi-

sanym we wniosku o finansowanie leku Akeega ze srodkow publicznych.
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2.1 Populacja

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Akeega 2026) lek Akeega w skojarzeniu z predni-
zonem lub prednizolonem i ADT wskazany jest w leczeniu dorostych chorych na raka gruczoty krokowego
z przerzutami wrazliwego na kastracje (mHSPC/ mCSPC, z ang. metastatic hormone-sensitive prostate
cancer/ metastatic castration-sensitive prostate cancer) z mutacjami BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub so-

matycznymi), w ramach programu lekowego.
Do wnioskowanego programu wtgczeni beda pacjenci dorosli (wiek > 18 lat) z:

e histologicznym rozpoznaniem raka gruczotowego stercza,

e 0 stanie sprawnosci 0-2 wedtug ECOG,

e stadium wrazliwosci na kastracje;

e obecnos¢ przerzutdw potwierdzona w badaniu scyntygrafii kosci lub przerzutéw do tkanek
miekkich w badaniach obrazowych (TK/MR);

e niestosowanie wczesniejszego leczenia niesteroidowymi antyandrogenemi
[MK1.1][KM1.2][MS1.3];

e niestosowanie wczesniejszego leczenia inhibitorami PARP[MK2.1];

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

w genie BRCA1 lub BRCA2.

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

(APD Akeega 2026).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu (produkt leczniczy Ake-
ega) w dziennej dawce 200 mg niraparyb/1 000 mg AA. Niraparyb jest inhibitorem enzymdw polimerazy
poli(ADP-rybozy): PARP 1 i PARP 2, ktdre uczestniczg w procesach naprawy DNA, natomiast octan abi-
rateronu, przeksztatca sie w organizmie w abirateron, ktéry hamuje 17a-hydroksylaze/C17,20-liaze

(CYP17), enzym niezbedny do biosyntezy androgendw.

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

2026).
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2.3 Komparatory

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

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparatory jako tzw. istnie-
jacg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastg-

piony przez oceniang interwencje.

Whnioskowana populacja docelowa dla produktu leczniczego Akeega obejmuje pacjentéw dorostych
(wiek >18 lat) z histologicznym rozpoznaniem raka gruczotowego krokowego z przerzutami w stadium

wrazliwos$ci na kastracje (mHSPC), z mutacjami BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi).

W warunkach polskich we wnioskowanym wskazaniu finansowaniem objete sg apalutamid, enzalutamid
oraz darolutamid w skojarzeniu z docetakselem jako terapie dodane do ADT. Leki te udostepniane sg
chorym na mHSPC bez wzgledu na obecnos¢ lub brak obecnosci specyficznych zmian molekularnych
w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu kroko-
wego (ICD-10: C61)” (zatgcznik B.56. do MZ 17/03/2026). Terapie te stanowig standardowe postepowa-
nie u chorych na mHSPC rekomendowane wytycznymi klinicznymi (APPCC 2025, ASCO 2021, ASCO 2023,
AUA 2023, EAU/EANM/ ESTRO/ ESUR/ISUP/SIOG 2025, ESMO 2026, NCCN 5.2026, PTOK/PTU 2024).

W leczeniu mHSPC finansowany jest réwniez octan abirateronu + prednizon/prednizolon [AAP] + ADT.
Rowniez skojarzenie APP + ADT jest zalecane wytycznymi klinicznymi (APPCC 2025, ASCO 2021, ASCO
2023, AUA 2023, EAU/EANM/ ESTRO/ ESUR/ISUP/SIOG 2025, ESMO 2026, NCCN 5.2026, PTOK/PTU
2024).

Tym samym terapie apalutamidem + ADT (APA) lub enzalutamidem + ADT (ENZ) lub darolutamidem
w skojarzeniu z docetakselem + ADT (DAR+DOC) lub octan abirateronu + prednizon/prednizolon + ADT

(AAP) stanowig wtasciwe komparatory dla ocenianej interwencji.

Szczegdtowy opis doboru komparatoréw zawarto w analizie problemu decyzyjnego (APD Akeega 2026).
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2.4 Efekty zdrowotne

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

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

e przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS, z ang. radiographic Progression-Free Survival),
e przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival),

e czas do zakonczenia leczenia (TTTD, z ang. Time-To-Treatment Discontinouation).

Do modelowania efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji oraz terapii octanem abirateronu w sko-
jarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (AAP) postuzono sie danymi z badania rejestracyjnego
RCT Ill fazy z randomizacjg AMPLITUDE, w ktérym poréwnano head-to-head skutecznosé kliniczng tera-
pii niraparyb + AAP oraz placebo + AAP (AAP). Jako ze nie odnaleziono badan porownujgcych bezposred-
nio NIR+AAP z enzalutamidem, apalutamidem i darolutamidem w skojarzeniu z docetakselem, wykorzy-
stano wyniki z poréwnania posredniego uzyskane w ramach réownolegle przeprowadzonej analizy kli-
nicznej. Szczegdtowy opis metodyki przeprowadzenia porownania posredniego przedstawiono w anali-

zie klinicznej (AKL Akeega 2026).

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu obliczono dla AAP, APA, ENZ i DAR+DOC efekty
zdrowotne w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowotnego reko-

mendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

2.5 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Akeega
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Akeega jest refundowany w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie
chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego z przerzutami (mCRPC) (MZ 17/03/2026).

Obecne warunki finansowania produktu leczniczego Akeega (oddzielna grupa limitowa ,,1236.1, Nirapa-

ryb + Octan abirateronu”) podsumowuje ponizsza tabela.
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Tabela 1. Obecne warunki finansowania produktu leczniczego Akeega (MZ 17/03/2026).

. Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa WYSO.kOSC Poziom Ly
Prezentacja limitu , . doptaty
netto cena zbytu brutto . . odptatnosci ;
finansowania pacjenta
Akeega, tabl. powl., 56 szt. a
100 + 500 mg 21163,50zt  22856,58 zt  24227,97 zt 24 227,97 zt bezptatny 0zt
Akeega, tabl. powl, 56523 ) 1each ot )2 gsEs8at 242270771 24227977 bezplatny 0zt

50 +500 mg

Propozycja Wnioskodawcy zaktada rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Ake-
ega o leczenie przerzutowego wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego (mHSPC/ mCSPC) z mu-
tacjami BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi). Petne zapisy proponowanego programu lekowego

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Akeega 2026).

Whnioskowane ceny zbytu netto produktu Akeega sg zgodne z obowigzujgcymi cenami w programie B.56
(zob. tabela powyzej). Zaktada sie, ze objecie refundacjg produktu Akeega w dodatkowym wskazaniu nie

spowoduje zmian w zakresie kwalifikacji do grupy limitowej oraz podstawy limitu w grupie.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Akeega obejmujg rowniez instrument

dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk Sharing Scheme),
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Akeega podsumowano w ponizszej ta-

beli (Tabela 2).

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Akeega (niraparyb + AA).

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

Cena zbytu netto?)
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?®

Grupa limitowa 1236.1, Niraparyb + Octan abirateronu
Podstawa limitu Tak Nie
PDD# 2 tabl./dziennie 2 tabl./dziennie

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

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

Koszt dziennej terapii® - -

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



19 AESTIMO

Warunek refundaciji Opakowania jednostkowe

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

2 wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3 urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (6% od urzedowej ceny zbytu, nie wyzsza niz 2 000 zt);
4schemat dawkowania zgodny z proponowanym programem lekowym;

%) wg ceny zbytu netto;

3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

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

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.
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3.1.3 Zrédfa danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportdow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 19 marca 2026 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Pu-
bmed i Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie
z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla in-
terwencji), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ogra-

niczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Akeega w leczeniu mHSPC/mCSPC —
Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 1397765
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 Akeega OR niraparib 954
#3 #1 AND #2 55

Data przeszukania: 19 marca 2026 .

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

dane analizie.

3.1.4 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badan

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

e Interwencja: niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu;

e Komparator: dowolny;

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

niemieckim i francuskim.
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Kryteria wytgczenia badan

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

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

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

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

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

petnych tekstéw.

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

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 54
tacznie: 77

Duplikaty: O
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Rodzaj badania — 4
Populacja — 44
tacznie: 48

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Interwencja — 2

Populacja —4
tacznie: 7

Publikacje wtaczone do przegladu:
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W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych

kryteridw, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono zero opracowan ekonomicznych.

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

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

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczgce produktu Akeega w leczeniu pacjentow z przerzutowym, wrazliwym na kastracje rakiem gru-

czotu krokowego uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Akeega 2026):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

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

e Canada’s Drug Agency (CDA-AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA).

Nie zidentyfikowano Zzadnej analizy ekonomicznej dotyczgcej terapii niraparybem w potgczeniu z octa-
nem abirateronu na stronach wymienianych agencji oraz w wyniku szybkiego przeglagdu zasobdéw inter-

netu. Agencja NICE jest w trakcie procedowania wniosku we wskazaniu leczenia chorych na mHSPC.

4 Metodyka analizy ekonomicznej
4.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-

nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne)
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dla wnioskowanej technologii medycznej (produkt leczniczy Akeega, niraparyb + octan abirate-
ronu; APD Akeega 2026),
e Analizy klinicznej, w ramach ktdrej oceniono skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania pro-

duktu Akeega (AKL Akeega 2026).

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

programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobow oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania, progu optacalnosci), a takze przygotowanie prezentacji wynikow oraz analizy progowej,
zgodnie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce. Model ekonomiczny zweryfikowano dodatkowo o wy-

niki przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia.

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

czono w kolejnych rozdziatach raportu.

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

nomicznej:

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

e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-

robu medycznego (MZ 24/10/2023).

4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng dla populacji dorostych chorych na przerzutowego wrazliwego na kastracje raka

gruczotu krokowego z mutacjami BRCA1/2, przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci,
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ktora pozwala na oszacowanie relacji kosztow ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci kli-
nicznych wséréd pacjentdw, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY). Zatozenie to oparto o wyniki rownolegle przeprowadzonej analizy klinicznej AKL Akeega 2026.

Gtownym zrddtem danych klinicznych w analizie ekonomicznej stanowity dane z badania AMPLITUDE
(gtéwna publikacja Attard 2025, data odciecia danych: 07.01.2025 r.; druga analiza interim |1A2, CSR
2025, data odciecia danych: 03.10.2025 r.), w ramach ktorego dokonano pordéwnania leczenia nirapary-
bem + octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem (NIR+AAP) z terapig placebo + AA + prednizon

(AAP). Wyniki badania przedstawiono ponize;.

Tabela 4. Wyniki badania AMPLITUDE (Attard 2025, CSR 2026).

NIR+AAP PBO+AAP
CUEIE) Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) (e
n/N ; n/N ;
[mies.] [mies.]

Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS)
IA1, odciecie danych: 07.01.2025 (Attard 2025)
Ocenabadacza 57/191  NO(41,2;NO)  93/196 26,0(22,1;41,2) 0,52 (0,37;0,72); p < 0,0001
BRCA1/2 OcenaBICR  54/191  NO (NO; NO) 88/196 26,3 (19,9;NO)  0,51(0,37; 0,72); p < 0,0001
OcenaBICR  103/348 NO (40,4; NO)  140/348 40,2 (26,3;NO)  0,61(0,47; 0,79); p = 0,0001

Przezycie catkowite (OS)
IA1, odciecie danych: 07.01.2025 (Attard 2025)
BRCA1/2  Ocenabadacza 44/191  NO (NO; NO) 61/196  NO (36,2; NO) 0,75 (0,51; 1,11); p = 0,15

W ramach badania wykazano wyzszos¢ wnioskowanej interwencji nad komparatorem w przypadku
przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby oraz przewage numeryczng bez uzyskania istot-

nosci statystycznej dla przezycia catkowitego.

Dla pozostatych komparatoréw przyjetych w analizie (APA, ENZ, DAR+DOC) do okreslenia skutecznosci
klinicznej wykorzystano wyniki poréwnania posredniego przedstawionego w ramach réownolegle prze-

prowadzonej analizy klinicznej AKL Akeega 2026. Uzyskane wyniki zaprezentowano w kolejnej tabeli.
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Tabela 5. Wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania NIR+AAP vs komparatory obecne w sieci (AKL

Akeega 2026).
I I
NIR+AAP+ADT vs
I I
Przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS)
AAP+ADT I I
APA+ADT I I
DAR+ADT I I
ENZ+ADT I I
Przezycie catkowite (OS)
AAP+ADT I I
APA+ADT I I
ENZ+ADT I I
DAR+ADT I I

W ramach poréwnania posredniego wykazano wyzszos¢ terapii schematem NIR+AAP nad komparato-
rem w przypadku przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby oraz przewage numeryczng bez
uzyskania istotnosci statystycznej dla przezycia catkowitego. W przypadku schematy DAR+DOC przyjeto
skutecznos$¢ terapii jak dla leczenia darolutamidem w monoterapii ze wzgledu na brak mozliwosci wy-

konania poréwnania dla schematu DAR+DOC dla rPFS.

Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych

z zastosowania wnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e 0szacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

e oszacowania kosztéw uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY,
z ang, quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnio-

skowang technologia.

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

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowsg, podczas ktérej obliczono ceny
zbytu netto opakowania produktu leczniczego Akeega, dla ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY

jest réwny ustawowe] wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
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z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-
efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatko-

wego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 244 821 zt (GUS 2025).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

(PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

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

nika publicznego.

4.4 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage
Sredni wyjsciowy wiek modelowanej kohorty (66,5 lat) oraz oczekiwane dalsze przezycie zalezne od
wieku uznano, ze modelowanie przebiegu choroby u pacjentdw na przestrzeni 35 lat od rozpoczecia

leczenia odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

4.5 Dtugos¢ cyklu modelu

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

ktore mogg wystgpi¢ w dowolnym punkcie czasowym, niekoniecznie na poczatku cyklu.
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4.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera réow-
niez wariant z dyskontowaniem kosztéw i wynikdéw na poziomie 5% rocznie oraz wariant bez dyskonto-

wania kosztow i efektéw zdrowotnych.

4.7 Struktura modelu ekonomicznego

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

czona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

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

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

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

e zgon pacjenta.

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

Rozpoczecie leczenia

Stan wolny od progresji choroby
Aktywr.\e Brak leczenia
leczenie

‘

Progresja choroby

Dalsze linie leczenia

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

otrzymywac kolejne linie leczenia.

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

wszystkich cyklach objetych horyzontem czasowym analizy (35 lat w analizie podstawowej).

4.8 Parametry kliniczne modelu

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

w oparciu o nastepujgce punkty koricowe zwigzane z efektywnoscia kliniczna:
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e czas przezycia bez progresji choroby radiologicznej (rPFS), definiowany jako czas od randomiza-
cji do progresji potwierdzonej radiologicznie lub zgonu,

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

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

rwania z jakiegokolwiek powodu.

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

jedynie tej subpopulacji.

Badanie AMPLITUDE to wieloosrodkowa randomizowana proba kliniczna Il fazy oceniajgca niraparyb +
octan abirateronu + prednizon stosowane w leczeniu pacjentow z przerzutowym wrazliwym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego (mHSPC), z mutacjami w genach HRR. W badaniu zastosowano podwadjne
zaslepienie i kontrole placebo. Randomizacji poddano 696 osdb, spetniajgcych przyjete kryteria wtgcze-
nia. 348 (191 z mutacjg BRCA1/2) chorych przypisano do terapii NIR+AAP, a pozostatych 348 (196 z mu-
tacjg BRCA1/2) pacjentow wtgczono do grupy kontrolnej, leczonej placebo + octanem abirateronu +
prednizonem AAP. W ramieniu komparatora 16,8% chorych z mutacjg w genie BRCA1 lub BRCA2 otrzy-
mato wczesniejsze leczenie docetakselem, w zwigzku z czym dla czesci pacjentéw efektywnos¢ kliniczna

odpowiada zastosowaniu schematu octan abirateronu + docetaksel.

4.8.1 Charakterystyka populacji docelowej

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badania AMPLITUDE, wykorzystano przy tym wytgcznie informacje dotyczace pa-

cjentow, u ktérych potwierdzono obecnosé mutacji BRCA1/2.

Charakterystyki wykorzystane w analizie przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym.
Charakterystyka Wartos¢ (SD)
$redni wiek
$rednia masa ciata

$redni wzrost

$rednia powierzchnia ciata (BSA)
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Srednig powierzchnie ciata pacjenta wykorzystano do obliczenia zuzycia kabazytakselu i docetakselu,

natomiast srednig mase ciata do oszacowania dawki chlorku radu-223.

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

Czas wolny od progresji choroby radiologicznej stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu
AMPLITUDE. Zostat on zdefiniowany jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia progresji cho-
roby potwierdzonej radiograficznie lub zgonu pacjenta, w zaleznosci od tego ktére ze zdarzen wystgpito
najpierw. Zastosowanie niraparybu + AAP znaczgco obnizyto ryzyko nastgpienia progresji choroby lub

zgony w poréwnaniu z placebo + AAP (HR(rPFS) niraparyb + AAP vs PBO + AAP = _
_). Mediana (95% Cl) rPFS w ramieniu niraparyb + AAP nie zostata osiggnigta, natomiast

w ramieniu PBO + AAP wynosita _ mies.

Do krzywych Kaplana-Meirea z badania AMPLITUDE zastosowano standardowo stosowane modele, tzn.
Weibull’a, wyktadniczy, log-normalny, log-logistyczny, Gompertz'a, uogdlniony gamma oraz gamma. Ko-
lejne wykresy przedstawiajg dopasowanie krzywych parametrycznych do ramion niraparyb + AAP oraz

AAP.

Wykres 3. Dopasowanie modeli parametrycznych dla ramienia niraparyb + AAP (rPFS).
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Wykres 4. Dopasowanie modeli parametrycznych dla ramienia PBO + AAP (rPFS).

W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania modeli parametrycznych wedtug kryterium dopa-
sowania Akaike (AIC) oraz wg kryterium Bayesowksiego (BIC), a takze mediane i $redni czas leczenia dla

dopasowanych krzywych.

Wykres 5. Ocena dopasowania modeli parametrycznych oraz mediana i Sredni czas przebywania w sta-
nie rPFS w ramionach niraparyb + AAP i AAP.

Mediana rPFS (niedys-  Srednia rPFS (niedys-
kontowane LY) kontowane LY)

Model parametryczny AIC BIC
log-normalny
Weibull
wyktadniczy
log-logistyczny
Gompertz

uog. gamma

=
=
o

gamma
AAP
log-normalny
Weibull
wykfadniczy

log-logistyczny

Gompertz
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Mediana rPFS (niedys-  Srednia rPFS (niedys-
kontowane LY) kontowane LY)

Model parametryczny AIC BIC

uog. gamma

gamma

Na podstawie sumy wynikdéw AIC/BIC rozktad wyktadniczy cechuje sie najlepszym dopasowaniem w ra-
mieniu wnioskowanej interwencji, jednak biorgc pod uwage samo kryterium AIC, rozktad log-logistyczny
miat najlepsze dopasowanie statystyczne. Ponadto réznica w sumie AIC/BIC miedzy modelami wyktad-
niczym i log-logistycznym byta minimalna (tj. 0,32), co wskazuje, ze oba modele majg prawie identyczng
jakos¢ dopasowania. Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, ze mediana rPFS dla modelu log-logistycz-

nego byta nizsza, w analizie podstawowej wybrano model log-logistyczny.

W ramieniu AAP najlepsze dopasowanie wg kryteriéw AIC/BIC otrzymano dla modelu log-normalnego.
Ocena wizualna rowniez potwierdzita wysokg jako$¢ dopasowania dla tego modelu, w zwigzku z czym

model log-normlany przyjeto w analizie podstawowej.

Czas wolny od progresji choroby radiologicznej dla pozostatych komparatorow (APA, ENZ, DAR+DOC)
modelowano wykorzystujgc wartosci hazardéw wzglednym uzyskanych w ramach analizy posrednie;

(zob. Rozdziat 4.2, Tabela 5). Dopasowanie krzywych rPFS przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 6. Krzywe rPFS przyjete w analizie podstawowe;j.
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4.8.3 Krzywa czasu przezycia catkowitego (OS)

Czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) byt najistotniejszym drugorzedowym punktem
koricowym w badaniu rejestracyjny dla wnioskowanej interwencji. Definiowano go jako czas od mo-
mentu randomizacji do smierci pacjenta, niezaleznie od przyczyny. Uwzglednione w analizie dane
o0 przezyciu catkowitym pochodzg z drugiej analizy interim w badaniu AMPLITUDE dla kohorty pacjentéw
z BRCA+. Dla populacji z potwierdzong obecnoscig mutacji w genie BRCA1/2 wartos¢ HR(OS) NIR+AAP

vs AAP wynosita _ Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe

Kaplana-Meiera dla OS z badania AMPLITUDE.

Wykres 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego dla ramion NIR+AAP oraz AAP (AM-
PLITUDE).

Mediana OS (95% Cl) w ramieniu niraparyb + AAP wynosita _ miesigca, natomiast w ra-

mieniu komparatora —_ mies.

Do krzywych Kaplana-Meirea z badania AMPLITUDE zastosowano standardowo stosowane modele, tzn.
Weibull'a, wyktadniczy, log-normalny, log-logistyczny, Gompertz’'a, uogdlniony gamma oraz gamma. Ko-
lejne wykresy przedstawiajg dopasowanie krzywych parametrycznych do ramion niraparyb + AAP oraz

AAP.
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Wykres 8. Dopasowanie modeli parametrycznych dla ramienia NIR + AAP (OS).

Wykres 9. Dopasowanie modeli parametrycznych dla ramienia PBO + AAP (OS).

W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania modeli parametrycznych wedtug kryterium dopa-

sowania Akaike (AIC) oraz wg kryterium Bayesowksiego (BIC), a takze mediane i $redni czas leczenia dla

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

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

Model parametryczny AIC BIC
log-normalny
Weibull
wyktadniczy
log-logistyczny
Gompertz
uog, gamma

gamma

=
=
o

AAP
log-normalny
Weibull
wyktadniczy
log-logistyczny
Gompertz

uog, gamma

gamma

Na podstawie sumy wynikéw AIC/BIC najlepszym dopasowaniem w ramieniu NIR+AAP cechuje sie model
Gompertza, natomiast w ramieniu komparatora — model log-logistyczny. W oparciu o ocene wizualng
dopasowania stwierdzono, ze w ramieniu wnioskowanej interwencji przyjecie modelu Gompertza wia-
zatoby sie z zanizeniem estymowanego przezycia catkowitego ze srednim przezyciem mniejszym od me-
diany. Biorgc pod uwage wybdr krzywej dla modelowania rPFS oraz fakt, ze model log-logistyczny daje
wyniki zblizone do hazardu wyznaczonego empirycznie, w analizie podstawowej przyjeto model log-lo-

gistyczny. Model log-logistyczny przyjeto rowniez w ramieniu komparatora.

Dla pozostatych komparatoréw zastosowano wartosci hazardu wzglednego otrzymane poréwnaniu po-

$rednim (zob. Rozdziat 4.2, Tabela 5). Dopasowanie krzywych przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 11. Krzywe OS przyjete w analizie podstawowej.

W analizie podstawowej przezycie catkowite pacjentéw skorygowano o dane dotyczace przezycia popu-

lacji ogdlnej w Polsce (zob. Zatgcznik 13.2).

4.8.4 Czas leczenia

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

terapii w modelu ekonomicznym.

Wykresy Kaplana-Meiera dla populacji z dodatnia mutacjg BRCA1/2 przedstawiono ponizej.
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Wykres 12. Wykresy Kaplana-Meiera dla czasu leczenia (AMPLITUDE).

Modelowanie czasu do zakonczenia leczenia (TTTD) w ramionach NIR+AAP i AAP przeprowadzono nie-
zaleznie poprzez dopasowanie krzywej parametrycznej do danych z badania zastosowano modele stan-
dardowo stosowane w analizach ekonomicznych, tzn. model Weibulla, wyktadniczy, log-normalny, log-
logistyczny, Gompertza, uogdlniony gamma oraz gamma. Dopasowane krzywe dla obu ramion przed-

stawiono ponize;.

Wykres 13. TTTD dla pacjentéw w ramieniu niraparyb + AAP.
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Wykres 14. TTTD dla pacjentow w ramieniu AAP.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki statystycznego dopasowania wg kryteriow AIC i BIC, a takze me-

diane i $redni czas TTTD dla obu ramion.

Tabela 7. Ocena dopasowania modeli parametrycznych oraz mediana i sredni czas przebywania w sta-
nie TTTD w ramionach niraparyb + AAP i PBO + AAP.

Mediana 0S Srednia OS
(niedyskontowane LY)  (niedyskontowane LY)

Model parametryczny AIC BIC
log-normalny
Weibull
wykfadniczy
log-logistyczny
Gompertz

uog. gamma

=
=
o

gamma
AAP
log-normalny
Weibull
wykfadniczy
log-logistyczny

Gompertz

Uog. gamma
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Mediana 0S Srednia 0S
e PRI ey AlC BIC (niedyskontowane LY)  (niedyskontowane LY)
gamma | | i i

W oparciu o wyniki oceny wg AIC i BIC, w ramieniu niraparyb + AAP najlepszym dopasowaniem cechuje
sie dystrybucja wyktadnicza, ktéra zostata przyjeta w analizie podstawowej. w ramieniu AAP najlepszym
dopasowaniem cechuje sie model log-logistyczny, ktéry na podstawie oceny wizualnej uznano za wia-

$ciwy do przyjecia w ramach analizy podstawowej.

Dla terapii schematami APA, ENZ i DAR+DOC ze wzgledu na brak danych, czas leczenia ustawiono jako

rowny czasowi do progresji choroby.

4.9 Uzytecznosci standw zdrowia (CUA)

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

indeksy uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowotnych:

e okres wolny od progresji choroby potwierdzonej radiologicznie,
e okres po wystgpieniu progresji choroby,

e zgon.

4.9.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajacych po-
pulacji chorych na przerzutowego, wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego, wykonano w celu
przeprowadzenia analizy kosztdw-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata
zycia skorygowane o jako$¢, gtéwny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadzenia

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

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

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

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

nych w modelu.
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriéw wigczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

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

e analiza pefnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 17 lutego 2026 r. w bazie informacji medycznej
MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnale-
zienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenie dotyczace uwzgledniania uzytecznosci dla
stanow zdrowia wyrdznionych w modelu. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim.
Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, po-
niewaz jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szcze-

gotowe kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstraktdw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 8. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia w raku gru-
czotu krokowego.

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

populacja chorzy na przerzutowego, wrazliwego na  populacja inna niz okre$lona w kryte-

kastracje raka gruczotu krokowego riach wigczenia
. - . | )
uiy(lj‘creofl\z/gs;cxr;eodds;ay(lro]ne clozzsi;a{nncgw brak uzytecznosci dla stanéw zdrowot-
wyniki Y PP nych odpowiadajgcych co najmniej jed-

okres wolny od progresji choroby i po

e h ) |
orogresji choroby) nemu z wyrdznionych stanéw modelu

kwestionariusz standardowo wykorzysty-
wany do okreslania uzytecznosci standw

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

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

nariuszu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwa-

nie o alternatywne metody pomiaru

metoda pomiaru

jezyk angielski lub polski inny niz okreslony w kryteriach wiaczenia

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

inna niz data okreslona w kryteriach wita-
czenia
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Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medycznej Medline (Pubmed) zawierata stowa
kluczowe okreslajgce jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich

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

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w bazie Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 prostate or prostatic 303874
#2 Metastatic 1556 596
#3 Cancer OR Cancers OR Malignancy OR Malignancies OR Malignant OR Neoplasms OR Neoplasm 6363 627
OR Neoplasias OR Neoplasia OR Tumors OR Tumor

#4 ,Ccastrate resistant" OR "castration resistant" OR "castrate sensitive" OR "castration sensitive” 16 042
#5 mCRPC OR mHSPC OR mCSPC 4 807
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 4217

utility[tiab] OR disutility[tiab] OR utilities[tiab] OR disutilities[tiab] OR "health status"[tiab] OR
"health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
#7 measures"[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR eurogol[tiab] OR euro-gol[tiab] OR 447 509
"HUI"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-IlI"[tiab] OR "SF- 6D"[tiab]
OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab]

#8 #6 AND #7 197

Data wyszukiwania: 19 marca 2026 rok

Wykres 15 przedstawia diagram prezentujacy liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutow i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 15. Diagram opisujacy proces wyszukiwania uzytecznosci wyréznionych w modelu w stanach

zwigzanych z mHSPC/mCSPC.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 197
tacznie: 197

Duplikaty: O

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania —

Populacja —
tacznie: 146

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

tacznie:

Publikacje wtaczone na podstawie przegladu referencji
tacznie:

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wigczono 36 publikacji. W trakcie przeglagdu odnaleziono

przeglad systematyczny wraz z metaanalizg Castro 2025, jednakze dotyczyt on uzytecznosci w stanach

zdrowia zwigzanych z mCRPC. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan wigczonych do prze-

gladu badan uzytecznosci.
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Tabela 10. Uzytecznosci oszacowane w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego.

Publikacja

Bahl 2015

Bargawi 2019

Body 2019

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Rodzaj publikacji

Ocena jakosci zycia i bezpieczenstwa na podstawie
danych z badania fazy llIB/IV (The United Kingdom
Early Access Programme) chorych z mCRPC leczo-

nych kabazytakselem, wczedniej leczonych docetak- szczegdlnieniem pacjentow, ktdrzy przyjeli 10 cykli

selem

Analiza kosztow efektywnosci terapii abirateron +
prednizon (COU-AA-301), kabazytaksel + prednizon
(TROPIC) i enzalutamidem (AFFIRM) pacjentow z
mCRPC leczonych wczesniej docetakselem

Ocena wptywu przerzutéw do kosci na jakos¢ zycia
oraz bol u pacjentéw z rakiem prostaty, na podsta-
wie niezaleznego, wielonarodowego, przekrojowego

Populacja

Pacjenci z potwierdzonym mCRPC leczeni kabazy-
takselem, otrzymujacy wczesniej terapie schema-
tem zawierajgcym docetaksel (UK) N =112, z wy-

terapii kabazytakselem (n = 28)

Pacjenci z mCRPC, oporni na leczenie docetakse-
lem

Pacjenci z rakiem prostaty (N = 3 667, Belgia,
Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania, UK), z

Metoda
pomiaru
uzytecznosci

EQ-5D-3L

EQ-5D

EQ-5D-3L
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Podane wartosci uzytecznosci

Wszyscy pacjenci

e wartos¢ poczatkowa: 0,698
e po 2. cyklach: 0,731

e po4. cyklach: 0,767

e po6.cyklach: 0,762

e po 8. cyklach: 0,783

e po 10. cyklach: 0,818

Pacjenci, ktérzy otrzymali 10 cykli kabazytakselu

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

e  po4. cyklach: 0,777

e  po 6. cyklach: 0,803

e po 8. cyklach: 0,815

e po 10. cyklach: 0,816

e  stan bez progresji: 0,617 (SE: 0,55-0,68)

e  stan po progresji: 0,37 (0,33-0,41)
Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem
AEs lI/IV stopnia

° anemia:-0,119

e  biegunka:-0,212

° zmeczenie:-0,473

e  bdlplecow:-0,067

° neutropenia:-0,131

e  bol kosci:-0,067

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

badania ankietowego dla Adelphi Prostate Cancer
Disease Specific Programme

Analiza kosztow-uzytecznosci zastosowania 17Lu-
Brinkmann 2025 PSMA-617 (PRLT) w drugiej oraz trzeciej linii lecze-
nia mCRPC w Niemczech

Przeglad systematyczny i metaanaliza uzytecznosci
Castro 2025 w stanach zdrowia zwigzanych z przebiegiem
mCRPC

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Populacja

wyroznieniem ze wzgledu na obecnosc i rodzaj
przerzutow:

e  przerzuty do kosci, n =1 971 (uwzglednio-

nych 570),

e  przerzuty inne niz kostne, n = 551 (uwzgled-

nionych 215)

Pacjenci z zaawansowanym mCRPC PSMA+, spet-
niajacy kryteria do rozpoczecia terapii PRLT, le-
czeni co najmniej jedna linig leczenia ARPi oraz

schematem CTH opartym na taksanach

Pacjenci z mCRPC leczeni w ramach 1+ linii lecze-
nia

Metoda
pomiaru
uzytecznosci

EQ-5D-5L

EQ-5D

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

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

Ramie PRLT

° 2. linia leczenia: 0,7492

e 3. linialeczenia: 0,7492

e  brak progresji po 3. linii leczeniu: 0,7492
e  progresja choroby: 0,6440

Ramie kabazytaksel

e 2 linialeczenia: 0,7260

e brak progresji po 3. linii leczeniu: 0,7260
e 3. linia leczenia, po progresji: 0,7492

e  brak progresji po 3. linii leczeniu: 0,7492
e progresja choroby: 0,6440

Ramie SOC

e 3. linialeczenia: 0,6946

e brak progresji po leczeniu: 0,6946

e  progresja choroby: 0,6460

1. linia leczenia

e  model random: 0,79 (95% CI: 0,75; 0,84)
e  model fixed: 0,82 (95% Cl: 0,81; 0,82)
2+ linia leczenia

e model random: 0,69 (95% Cl: 0,67; 0,71)
° model fixed: 0,69 (95% Cl: 0,69; 0,70)
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Metoda
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja pomiaru Podane wartosci uzytecznosci
uzytecznosci

Pacjenci z nowozdiagnozowanym mCNPC, z wyso-

Dane PROs oraz HRQoL z badania Ill fazy, double- kim ryzykiem progresji do mCRPC (N = 1 199), w

blinded, z randomizacjg LATITUDE dotyczacego za- leczenie schematem AAP+ADT: 0,8 (SD: 0,2),

Chi 2018 . : . tym: EQ-5D-5L .
stosowania schematu AAP w leczeniu nowozdiagno- ) leczenie schematem PBO+ADT: 0,8 (SD: 0,2),
zowanych pacjentéw z mHNPC e |eczeni schematem AAP+ADT, n =597,
e leczeni schematem PBO+ADT, n = 602,
e  brak progresji choroby: 0,80
e 1. linialeczenia DOC+ADT: 0,95
. Analiz kosztow-efektywnosci zastosowania AA+ADT ) . L . 1. linia leczenia AA+ADT: 1,05
Chiang 2019 vs DOC+ADT w leczeniu mCSPC w Hong Kongu Nowozdiagnozowani pacjenci z mCSPC e  progresja choroby: 0,75
e 2. linialeczenia: 0,90
e |eczenie paliatywne: 0,50
Ocena braku lub opdzZnienia progresji raka prostaty EQ-5D-3L e mCRPC: 0,63-0,90
de Sousa 2025 do mCRPC na jakos¢ zycia pacjentdw, smiertelnosc i Pacjenci z high-risk nmCRPC i mCRPC EQ—5D—5|_’ mCRPC (bez objawéw): 0,81-0,90
wydatki e mCRPC (z objawami): 0,63
Bord ] ) ntow | AP Pacjenci z mCRPC (N = 152, Francja, Niemcy, UK)
orownanie standw pacjentéw leczonyc ien- . - ; ) S .
przed lub po chemioterapii, z podziatem na: . .
Dearden 2018  zalutamidem z powodu mCRPC, z wykorzystaniem ) EQ-5D-5L ° iaq-enc! :eczenf éﬁ;AO’OggO(SEDO’Ozg)g
) . . .
kwestionariuszy PRO (patient-reported outcome) * leczeni AAP: 78 acjencl leczent 10,80(5D:0,23)
e leczeni ENZA: 74
Dorosli pacjenci z mCRPC (N = 602, Niemcy, Fran-
Mapowanie uzytecznoéci zgodnych z EQ-5D na pod-  ¢ja, Holandia, UK, Belgia, Szwecja), z podziatem e wszyscy: 0,66 (SE: 0,01)
Diels 2015 stawie kwestionariusza FACT-P, na podstawie danych na: EQ-5D e nieleczeni chemioterapia: 0,70 (SE: 0,02)
z przekrojowego obserwacyjnego badania pacjen- e nieleczeni chemioterapig, n = 236 e W trakcie chemioterapii: 0,66 (SE: 0,02)
téw z mCRPC e w trakcie chemioterapii, n = 223 e po chemioterapii: 0,60 (SE: 0,03)
e po chemioterapii, n = 143
warto$¢ hipotetyczna (UK)
Mapowanie uzytecznosci zgodnych z EQ-5D na pod- ) )
Ghtnekar 2014 stawie kwestionariusza FACT-P dla pacjentéw z Pacjenci z mCRPC z badania AFFIRM EQ-5D : Stabllna,CherbZ 0’0625(3)3
mCRPC z badania AFFIRM Progresia choroby:
wartos¢ doswiadczalna (Szwecja)
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

. . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Metoda
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja pomiaru Podane wartosci uzytecznosci
uzytecznosci
e  stabilna choroba: 0,826
e  progresja choroby: 0,784
tabil horoba: 0,76
Analiza kosztow-efektywnosci poréwnujgca zastoso- : > rao Irr;jac c(;rc?roi w ramieniu abirateronu i
wanie abirateronu i sipuleucel-T w leczeniu pacjen- Pacjenci z mCRPC, nieleczeni wczesniej docetakse- p} gres) y
Gong 2014 , ) EQ-5D sipuleucel-T: 0,65
téw z mCRPC, przed zastosowaniem docetakselu w lem ; o )
USA e  progresja choroby w ramieniu prednizonu:
0,58
Analiza k Sw-efek SCi i lu-
. na |‘za OSZtOV\,’ ete t}/wnosg zastosowania enza‘ . Pacjenci z mCRPC, leczeni wczesniej co najmniej 3 e  brak progresji: 0,61
Goudarzi 2024 tamidu w poréwnaniu z abirateronem w leczeniu ) ; EQ-5D -
MCRPC w Iranie cyklami docetakselu, z progresja choroby e progresja choroby: 0,31
Pacjenci z mHSPC (N = 200) w podziale na:
e  stan 1: pacjenci z wysokim ryzykiem przerzu- s wartoé¢ érednia : 0,93 (SD: 0,13),
Ocena uzytecznosci w stanach zdrowia zwigzanych z téw leczeni ADT, W podziale na stany:
Hall 2019 mHSPC oraz zdarzeniami niepoZadﬁnymi zwiazanymi ° stan 2: pacjenc] 7 Wysokim ryzykiem przerzu- EQ-5D-5L ° stan 1: 0’71 (SD 0,26)
z aktywnym leczeniem tow leczeni DOC+ADT, e stan2:0,64 (SD:0,27)
e  stan 3: pacjenci z wysokim ryzykiem przerzu- e stan 3:0,68 (SD: 0,26)
tow leczeni DOC+ADT,
Ocena wplywu leczenia enzalutamidem vs bikaluta-  Pacjenci z mCRPC o tagodnym przebiegu lub
midem na jako$¢ zycia (HRQOL) pacjentéw z bezob-  bezobjawowym (N = 375), z podziatem na ra- _ ,
; [ | lutamidem: 0,81 (SD: 0,20
Heindreich 2016  jawowym lub fagodnym mCRPC w miedzynarodo- miona badania: EQ-5D ° eczen! e'nza ! am,' em ( )
) . ) e leczeni bikalutamidem: 0,83 (SD: 0,18)
wym, randomizowanym, double-blinded, badaniu Il e  pacjenci leczeni enzalutamidem, n = 184
fazy TERRAIN e  pacjenci leczeni bikalutamidem, n = 191
. 1. linia leczenia: 0,83
e 2. linia leczenia, przed chemioterapia: 0,70
. Analiza kosztéw-efektywnosci terapii enzalutamid + L e leczenie chemioterapia: 0,66
Hill 2019 ; ) Pacjenci z mCRPC EQ-5D ) i -
metformina w leczeniu mCRPC e leczenie po chemioterapii: 0,6
e BSC:0,5
e uraz mozgowo-naczyniowy:-0,15
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

. . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Publikacja

Hird 2020

Ivanescu 2014

Kuppen 2019

Kuzma 2024

Lloyd 2015

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Rodzaj publikacji

Ocena dtugookresowej terapii DOC+ADT vs AA+ADT
na poprawe catkowitego przezycia pacjentow skory-

gowang o jakos¢ pacjentow z mCSPC

Mapowanie uzytecznosci zgodnych z EQ-5D na pod-
stawie kwestionariusza FACT-P dla pacjentéw z
mCRPC w badaniu z randomizacjg, double-blinded,

placebo-controlled

Ocena jakosci zycia (HRQOL) oraz jej zmiany w cza-
sie pacjentéw z mCRPC z prospektywnego, obser-

wacyjnego badania PRO-CAPRI

Prospektywne, obserwacyjne badanie oceniajace
wptyw leczenia AAP vs ENZ na jako$¢ zycia pacjen-

tow z CTH-naive mCRPC w Stowacji

Ocena jakosci zycia pacjentéw z Wielkiej Brytanii z
mCRPC, nieleczonych wczesniej schematami che-

mioterapii

Populacja

Pacjenci z mCSPC leczeni DOC+ADT lub AA+ADT

Pacjenci z mCRPC, z bezobjawowym lub tagodnym
przebiegiem choroby, nieleczeni chemioterapig (N

=1669)

Pacjenci z mCRPC, wtaczeni 4 tygodnie po rozpo-
czeciu leczenia poprzedzonego terapiag docetakse-

lem (N = 167, Holandia), z wyodrebnieniem:

e  pacjenci nieleczeni chemioterapig (CHT-na-
ive), n=112
e pacjenci po leczeniu chemioterapig, n = 39

Pacjenci z mCRPC ze Stowacji, bez objawdw lub z
umiarkowanymi objawami po niepowodzeniu le-
czenia ADT, bez potwierdzonym przerzutéw trzew-
nych, niekwalifikujgcy sie do chemioterapii (N =

36), w tym:

e leczeni AAP (n=16)
e leczeni ENZ (n =20)

Pacjenci z mCRPC (N = 163), w tym:

bezobjawowi lub z umiarkowanymi obja-
wami, przed CTH (n = 50),

. objawowi, przed CTH (n = 50),

e  aktywnie leczeni CTH (n =17),

e poleczeniu CTH (n = 46)

Metoda
pomiaru
uzytecznosci

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

aktywne leczenie AA+ADT: 0,76
zakonczone leczenie AA+ADT: 0,76
aktywne leczenie DOC+ADT: 0,64
zakonczone leczenie DOC+ADT: 0,68
3. linia leczenia: 0,55

leczenie paliatywne: 0,46

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

wszyscy pacjenci: 0,82 (SD: 0,17)
CHT-naive: 0,82 (SD: 0,16)
po leczeniu CTH: 0,82 (SD: 0,16)

tacznie: 0,67 (SD: 0,24)
AAP: 0,71 (SD: 0,22)
ENZ: 0,64 (SD: 0,26)

Pacjenci z mCRPC

bezobjawowi lub z umiarkowanymi obja-
wami, przed CTH: 0,830 (SD: 0,126),
objawowi, przed CTH: 0,625 (SD: 0,173),
aktywnie leczeni CTH: 0,692 (SD: 0,219),
po leczeniu CTH: 0,700 (SD: 0,183)
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Metoda
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja pomiaru Podane wartosci uzytecznosci
uzytecznosci
Analiza kosztow-efektywnosci zastosowania Lo e przed progresja: 0,76
tukan 2026 1| +ENZ vs ENZ w leczeniu mCRPC HRR+ w USA Pacjenci 2 mCRPC HRR+ A0 b0 progresi: 037

Analiza kosztéw-uzytecznosci porownujgca zastoso-
Ming 2023 wanie DAR+ADT vs APA+ADT vs ENZ+ADT w leczeniu Pacjenci z high-risk nmCRPC EQ-5D e mCRPC (po progresji z nmCRPC): 0,751
high-risk nmCRPC w Chinach

CHT-naive, AA-naive
e  wartos¢ podstawowa: 0,71 (SD: 0,24)
e  po3mies.: 0,72 (SD: 0,23)
e po6mies.: 0,73 (SD: 0,23)
e  po 9 mies.:0,76 (SD: 0,2)
Pacjenci z mCRPC leczeni enzalutamidem (N = leczeni CHT, AA-naive

1732), z wyrdznieniem czterech kohort: o wartoé podstawowa: 0,68 (SD: 0,24)

e  pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapia e po3mies.: 0,68 (SD: 0,24)
(CHT-naive) i abirateronem (AA-naive), n = e po6mies.: 0,74 (SD: 0,20)
) 1171 e - .
Dtugookresowe, prospektywne, obserwacyjne bada- e po9mies.: 0,73 (SD: 0,23)
Payne 2021 . ienci | i chemi ia. AA-nai = EQ-5D-5L
y nie PREMISE ¢ Zigenu eczeni chemioterapia, natve, n CHT-naive, leczeni abirateronem

e pacjenci CHT-naive, leczeni abirateronem, n = e wartos¢ podstawowa: 0,67 (SD: 0,27)

42 e  po 3 mies.: 0,68 (SD: 0,23)

e pacjenci leczeni chemioterapig i abiratero- ®  po6mies.:0,73 (SD: 0,19)

nem, n=94 e  po9mies.: 0,83 (SD: 0,13)

leczeni CHT i abirateronem

e  wartos¢ podstawowa: 0,63 (SD: 0,24)
e  po3mies.: 0,63 (SD: 0,24)
e  po 6 mies.: 0,69 (SD: 0,27)
e  po 9 mies.: 0,65 (SD: 0,32)

, ' Pacjenci z mCRPC HRR+(N = 423), w tym pacjenci HRR+ [mediana(IQR)]
Rathkopf 2025 Ar7a||za danych PRQ z lbadanla RCT Ill fazy, double- 2 BRCA® (n = 225), w podziale ze wzgledu nara-  EQ-SD5L o NIRSAAP: 0.8 (0,7-1)
blinded, z randomizacja MAGNITUDE dotyczacego mie leczenia: NG
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

. . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Publikacja

Rentz 2021

Saad 2017

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Rodzaj publikacji

zastosowania NIR+AAP vs PBO+AAP w leczeniu
mMCRPC HRR+

Ocena stanéw zdrowia pacjentéw z CRPC w USA

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

PREVAIL i AFFIRM, u ktérych wystapity zdarzenia w

uktadzie kostnym (SRE)

Populacja

HRR+

o NIR+AAP (n =212)
e PBO+AAP (n=211)

BRCA+

o NIR+AAP (n =113)
e  PBO+AAP (n=112)

Pacjenci ze zdiagnozowanym CRPC z USA (N =
176), w tym:

e nmCRPC (n=131),
e  CTH-naive mCRPC (n = 20)
e mCRPCpo CTH (n=25)

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

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

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

e  pacjenci z uciskiem rdzenia kregostupa, n =
23

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

Pacjenci z mCRPC, wczesniej leczeni jednym lub
dwoma schematami chemioterapii

Metoda
pomiaru
uzytecznosci

EQ-5D

EQ-5D

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

BRCA+ [mediana(IQR)]

e NIR+AAP: 0,8 (0,7-1)
e PBO+AAP: 0,9 (0,7-1)

e CTH-naive mCRPC: 0,717 (SD: 0,466)
e mCRPC po CTH: 0,544 (SD: 0,525)

Badanie PREVAIL

e wartosc¢ $rednia: 0,829 (SD: 0,154)

e  wystgpienie jakiegokolwiek SRE:-0,11 (95%
Cl:-0,15;-0,06)

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

-0,02)

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

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

Badanie AFFIRM

e bd
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Metoda
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja pomiaru Podane wartosci uzytecznosci
uzytecznosci
Pacjenci z mCRPC i obecnymi mutacjami w genach
Miedzynarodowe, open-label, jednoramienne bada- DDR/HRR, wczesnie leczeni nie wiecej niz dwoma Zmiana uzytecznosci wzgledem wartosci bazowej
Saad 2023 nie Il fazy TALAPRO-1 dotyczace terapii talazopary- schematami chemioterapii opartej na taksanach, z EQ-5D-5L u pacjentdw leczonych talazoparybem
bem w leczeniu mCRPC z obecnymi mutacjami w  progresjg po leczeniu co najmniej jedna linig hor- e wszyscy pacjenci: 0,05 (95% Cl: 0,01; 0,08)
genach DDR/HRR monoterapii lekiem nowej (N = 97), w tym pa- e  zmutacja BRCAL/2: 0,07 (95% ClI: 0,03;0,10)
cjenci z mutacjg w genach BRCA1/2 (n = 56)
e  pacjenci leczeni AA+ADT: 0,865
Sathianathen  Analiza kosztéw-efektywnosci leczenia AA+ADT lub L ) e pacjenci leczeni DOC+ADT: 0,800
P HSPC | AA+ADT lub DOC+ADT EQ-5D
2019 DOC+ADT chorych z mHSPC acjencizm eczeni AATADT U * Q e pacjenci leczeni ADT: 0,830
e  stan opornosci na kastracje: 0,450
Analiza kosztow-efektywnosci leczenia pacjentdow z ~ Pacjenci z mCRPC z badania PROfound dotycza- R rzed progresia: 0.76
Su 2020 mCRPC olaparybem testowanych genetycznie w kie- cego zastosowania olaparybu w leczeniu mCRPC, z EQ-5D . P P g“. 527’
runku mutacji BRCA1/2 i ATM potwierdzeniem mutacji BRCA1, BRCA2 lub ATM PO progresji-
Analiza kosztéw-uzytecznosci zastosowania olapa- e  przed progresja (ramie OLA): 0,76
Teppala 2024 rybu w leczeniu mCRPC z wrodzong mutacjg genu Pacjenci z mCRPC BRCA+ EQ-5D e  przed progresja (ramie DOC): 0,69
BRCA1 lub BRCA2 o ramie SoC: 0,37
e stan bez progresji: 0,617
e  stan po progresji: 0,37
Doroéli pacjenci z mCRPC, u ktérych potwierdzono Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystapieniem
Analiza kosztéw-efektywnosci terapii olaparybem w obecno$é¢ mutacji BRCA1/2 lub ATM, u ktérych na- AEs I1l/IV stopnia
leczeniu pacjentéw z mCRPC i obecnoscig mutacji  stgpito pogorszenie stanu zdrowia podczas lecze- e anemia:-0,119
Xu 2022 BRCA1/2 lub ATM z prospektywnego, wieloosrodko- nia enzalutamidem lub abirateronem w stadium EQ-5D e  mdfodci:-0,21
wego, open-label badania Ill fazy PROfound z rando-  mCRPC, nmCRPC lub mHSPC, wczedniej leczeni e zmeczenie:-0,09
mizacjg chemioterapig oparta na taksanach, nie podda- e wymioty:-0,21
wani kastracji operacyjnej e bdl plecow:-0,067
e  zapalenie drog moczowych:-0,07
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Publikacja

Yanev 2024

Zeng 2022

Zhong 2013

Zhu 2025

Metoda
Rodzaj publikacji Populacja pomiaru
uzytecznosci
Analiza kosztow-efektywnosci zastosowania inhibi- Pacjenci z mCRPC w Kanadzie, z mutacja genu EQ-5D
torow PARP w leczeniu mCRPC BRCA+ w Kanadzie BRCA1/2, z progresja po leczeniu ARPi
Dorosli pacjenci z mCRPC, z przerzutami do kosci,
Analiza kosztow-efektywnosci leczenia izotopem  wczesniej leczeni docetakselem lub niekwalifiku-
radu-223 pacjentéw chorych na mCRPC, z przerzu-  jacy sie do terapii docetakselem, z przynajmniej EQ-5D
tami do kosci, na podstawie badania ALSYMPCA  dwoma przerzutami do kosci i brakiem przerzutow
trzewnych

Analiza kosztéw efektywnosci pacjentéw z mCRPC
leczonych abirateronem, kabazytakselem, mitoksa-
tronem i prednizonem, po niepowodzeniu leczenia Pacjenci z mCRPC, po niepowodzeniu terapii doce- HUI, EQ-5D,

leczenia docetakselem, na podstawie miedzynaro- takselem SG, QWB*
dowych badan z randomizacjg Ill fazy TROPIC i COU-
AA-301

Analiza kosztow-efektywnosci leczenia schematem  Pacjenci z mCRPC otrzymujacy ADT, z potwierdzo-

TAL+ENZ vs ENZ w pierwszej linii leczenia mCRPC nymi przerzutami do kosci i tkanek miekkich EQ-5D

*uzytecznosci uzyskanych za pomocg kwestionariuszy QWB i SG nie uwzgledniono
mHNPC - Metastatic Hormone-Naive Prostate Cancer

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

e  przed progresja: 0,60
e  po progresji: 0,36
Brak zdarzer zwigzanych z uktadem kostnym

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

° stan PF, ramie BSC: 0,554

° stan PP: 0,511

Obecne zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym

° stan PF: 0,511
° stan PP: 0,474

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

przed progresjg choroby: 0,76
po progresji choroby: 0,65

Z posrod powyzej przedstawionych badan 5 przedstawiato uzytecznosci zwigzane z mHSPC/mCSPC/mHNPC (Chi 2018, Chiang 2019, Hall 2019, Hird 2020,

Sathianathen 2019) uzyskane za pomocg kwestionariuszy EQ-5D, jednakze nie odnoszg sie one bezposrednio do populacji pacjentow z obecnoscig mutac;i

genu BRCA1/2. Pozostate odnalezione badania przedstawiaty gtownie uzytecznosci dla pacjentéw z mCRPC, w tym z obecnoscig mutacji HRR. Badanie

Rathkopf 2025 przedstawiato zestaw uzytecznosci dla leczenia schematem NIR+AAP pacjentéw z mCRPC HRR+ i mCRPC BRCA+.

Akeega
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4.9.2 Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu AMPLITUDE

W ramach badania AMPLITUDE oceniano jakos$¢ zycia pacjentéw z wykorzystanie kwestionariuszy EQ-
5D-5L. Na ich podstawie oszacowano uzytecznosci w stanach zdrowia zdefiniowanych w analizie. Obli-

czenia przeprowadzono z wykorzystaniem wag wtasciwych dla populacji Polski.

Dla stanu rPFS $rednie wartosci uzytecznosci estymowano z wykorzystaniem mieszanego modelu z po-
wtarzanymi miarami (z ang. mixed models for repeated measures, MMRM). Cykliczne analizy MMRM
skorygowano dla kazdego cyklu w taki sposdb, by zdarzenie wystgpienia progresji u pacjentow we wcze-
$niejszych cyklach nie miaty wptywu na oszacowanie uzytecznosci w danym cyklu. Po pierwsze, dla kaz-
dego punktu czasowego w ktérym zbierano dane o jakosci zycia chorych dopasowano oddzielny model
MMRM, wykorzystujgc wytgcznie informacje od pacjentdow, ktérzy do tego momentu nie wykazywali
progresji choroby, uwzgledniajgc przy tym wszystkie dostepne wyniki EQ-5D-5L do tego momentu
wigcznie oraz wykorzystujgc wizyte jako predyktor kategoryczny, aby uzyskac uzytecznosci dla konkret-
nego czasu. Po drugie, z kazdego z modeli MMRM jako oszacowanie uzytecznosci dla danego punktu
czasowego wykorzystano Srednig z najmniejszych kwadratdw ostatniego punktu czasowego. Obszar pod
krzywg zaleznych od czasu srednich oszacowan uzytecznosci bez progresji choroby wykorzystano jako
oszacowanie sredniej uzytecznosci stanu bez progresji choroby. Wybdr struktury kowariancji dla modeli
MMRM oparto na modelu, ktéry uwzgledniat wszystkie wartosci PRO w stanie rPFS i miat najnizszy
wskaznik AIC. Macierz kowariancji o symetrii ztozonej miata najnizszy wskaznik AIC. W tym podejsciu
wszystkie powtarzane pomiary dla pacjenta majg te samg korelacje miedzy sobg (stata korelacja) i te
samg wariancje w czasie. Podejscie to uwzglednia korelacje bez szacowania oddzielnych parametréow
dla kazdego punktu czasowego, unikajgc niepotrzebnej ztozonosci lub ryzyka nadmiernego dopasowania
i probleméw z konwergencjg. W analizie nie uwzgledniono zadnych zmiennych towarzyszgcych zaktada-

jac, ze wszelkie istotne zmienne towarzyszgce sg zréwnowazone w poszczegdlnych ramionach leczenia.

Do oszacowania uzytecznosci w stanie po progresji choroby, analogicznie jak dla stanu rPFS, wykorzy-
stano pojedynczy model MMRM. Do oceny dopasowania struktury kowariancji wykorzystano ocene wg
kryterium AIC. Najnizszy wynik uzyskano w przypadku struktury symetrii ztozonej ktory zaktada, ze wa-
riancje sg jednorodne, jednakze struktura zastosowanego modelu odbiega od prostych $rednich. Z tego

wzgledu za wtasciwy uznano strukture sktadnikdw wariancji.

Podsumowanie uzytecznosci uzyskanych w oparciu o wyniki badania AMPLITUDE przedstawiono w ko-

lejnej tabeli.
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Tabela 11. Uzytecznosci w badaniu AMPLITUDE.

Stan Wartos¢é SE
PFS | |
PD | |

4.9.3 Uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej

W analizie ekonomicznej przyjeto wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych standw:

e stan przed progresjg choroby (mHSPC/mCSPC),

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

Dla stanu przed progresjg choroby jako podstawowg przyjeto warto$¢ uzytecznosci obliczong na pod-
stawie oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu AMPLITUDE réwng - Dla stanu po progresji cho-
roby postanowiono wykorzysta¢ wartos¢ uzytecznosci pochodzgcy z danych literaturowych. Jedna
z przyczyn jest stosunkowo niewielka liczba pacjentow w badaniu, dla ktérych dostepne sg dane po pro-
gresji choroby. Ponadto wykorzystywanie wartosci literaturowych dla stanu po progresji choroby jest
czestg praktykg w przypadku analiz dotyczgcych raka gruczotu krokowego. W analizie podstawowej po-
stanowiono wykorzysta¢ dane z analizy NICE TA903 dotyczacej zastosowania darolutamidu w skojarze-
niu z docetakselem w leczeniu mHSPC. Wartos¢ uzytecznosci dla pacjentow, u ktérych nastgpita progre-

sja choroby po leczeniu wynosita 0,628.

Dodatkowo na podstawie Zrédet literaturowych w niniejszej analizie uwzgledniono obnizenie uzytecz-
nosci spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozadanych, zardwno w stanie przed progresja jak i po

progresji choroby. Dane dotyczace obnizenia uzytecznosci pacjentéw przedstawia Tabela 12.

Tabela 12. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem AEs.

Obnizenie uzy-

Zdarzenie niepozadane tecznodci SE Czas trwania SE Zrédto
niedokrwistosé 0,119 0,0100 26,28 6,05 N CEPTL‘/‘T?JOS'EAM‘
nadciénienie 0,153 0,0100 61,48 1380 MICE 05 AV
hipokaliemia 0,000 0,0100 14,59 2,00 N CEPTL/L/\T9UO§;EAM_
limfopenia -0,900 0,0100 87,61 43,01 Jak dla neutrope-

nii, AMPLITUDE
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Zdarzenie niepozadane

neutropenia

trombocytopenia

Obnizenie uzy-
tecznosci

0,0100

-0,1400 0,0100

SE Czas trwania

AESTIMO

SE Zrédto

NICE TA 903, AM-

4,03 PLITUDE

Hall 2019, AMPLI-

105 TUDE

Dla interwencji obliczono jednorazowe obnizenie uzytecznosci z powodu AEs. Wyniki przedstawiono

ponizej.

Tabela 13. Obnizenie wartosci uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem AEs w przeliczeniu na poszcze-

gdlne schematy leczenia.

Schemat leczenia

NIR+AAP
AAP
APA
ENZ

DAR+DOC

Obnizenie uzytecznosci

SE

Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 14. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowe].

Parametr

Wartos¢ podstawowa

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu NIR+AAP

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu AAP

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu APA

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu ENZ

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu DAR+DOC

Wartos¢ podstawowa

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu NIR+AAP

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Wartos¢ uzytecznosci

Stan przed progresjg choroby

Stan po progresji choroby

0,628 (SE: 0,012)

Zrédto

AMPLITUDE

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

NICE TA903

Obliczone na podstawie
danych literaturowych
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Parametr Warto$¢ uzytecznosci Zrédto

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu AAP

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu APA

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu ENZ

Obliczone na podstawie
danych literaturowych

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu DAR+DOC

5 Analiza kosztéw

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwig-

zane z leczeniem choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego. Warto podkresli¢, ze na etapie analizy
kosztéw ustalono brak wystepowania doptat $wiadczeniobiorcéw do lekdw stosowanych w ramionach
whnioskowanej interwencji oraz komparatora, a ewentualne koszty pacjenta ponoszone w trakcie lecze-
nia ograniczajg sie wytgcznie do kosztow kwalifikowalnych do kategorii kosztéw posrednich, ktérych
zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) nie nalezy uwzgledniaé z perspektywy wspdlnej ptatnika

i Swiadczeniobiorcéw, ograniczajac sie wytgcznie do bezposrednich kosztéw medycznych:

e koszty zwigzane z leczeniem mHSPC/mCSPC:
o koszty porownywanych interwencji (NIR+AAP, AAP, APA, ENZ, DAR+DOC),
o koszty podania lekdw,
o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty leczenia po progresji choroby:
o koszty dalszych linii leczenia

o koszty opieki terminalne;.

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-

MiT WT.543.4.2025) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu
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finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 14/06/2025) w analizie uwzgledniono ceny punk-
tow rozliczeniowych dla Swiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach
przyjeto zaproponowane wyceny punktow rozliczeniowych wg Wariantu 3 zatwierdzonego do realizacji

przez Ministra Zdrowia.

Tabela 15. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotnej (AOT-
MIT WT.543.4.2025, AOTMIT 14/06/2025).

Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP- programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,87 zt
SZP- wartosci hospitalizacji do grup JGP (dla sieci szpitali objetej ryczattem PSZ) 1,96 zt
SZP- wartosci hospitalizacji do grup JGP (dla szpitali spoza sieci objetej ryczattem PSZ) 1,88 zt
SZP- katalog produktéw odrebnych (dla sieci szpitali objetej ryczattem PSZ) 1,96 zt
SZP- katalog produktéw do sumowania (dla sieci szpitali objetej ryczattem PSZ) 1,96 zt
SZP- katalog radioterapii 1,60 zt
SZP- przeszczepienia 1,77 zt
SZP- wysokospecjalistyczne 1,67 zt
SZP- pakiet onkologiczny 1,86 zt
AOS- wizyty ambulatoryjne (np. W11, W12) 1,86 zt
AOS- ASDK- diagnostyka obrazowa (badania med. nuklearnej) 1,69 zt
AOS- ASDK- diagnostyka obrazowa (tomografia, rezonans) 1,52 zt
AOS- ASDK- diagnostyka endoskopowa (gastroskopia, kolonoskopia) 1,73 zt

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

5.1 Koszty jednostkowe lekéow

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

dziat 2.5.), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Koszty jednostkowe opakowan leku Akeega.
Opakowanie Cena dla ptatnika (bez RSS) Cena efektywna dla ptatnika (z RSS)

Akeega, 56 tab. a 50/500 mg

Akeega, 56 tab. a 100/500 mg
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_. Szczegotowe zestawienie danych przedstawia Tabela

17.

Tabela 17. |
Opskowanie N B o

Erleada, tabl. powl.,,

60mgx120 _ _ _
Erleada, tabl. powl,,

2 40mExa0 ] ] ]

Cene enzalutamidu i darolutamidu okreslono bazujgc na raporcie refundacyjnym o wielkosci kwoty re-
fundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen—czerwiec 2025 r.
(DGL 03/09/2025) oraz Uchwale Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2025 r. (UR NFZ 5/2025/V). Szczegdtowe obliczenia przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Koszty jednostkowe enzalutamidu i darolutamidu.

Parametr Enzalutamid Darolutamid Zrédto
Kwota refundacji 127 626 441 zt 16 504 916 zt DGL 03/09/2025
Liczba zrefundowanych mg 80 040 828 118 752 759 UR NFZ 5/2025/V

lloraz kwoty refundacji i liczby
Cena jednostkowa za mg 1,5945 zt 0,1390 zt zrefundowanych miligramow
substancji czynnych

W przypadku olaparybu ceny efektywne okreslono na podstawie danych przetargowych dostepnych na
stronie www.platformazakupowa.pl. Wynika to z faktu, ze ceny efektywne dla olaparybu s3 jednakowe
dla obu opakowan leku, z tego wzgledu okreslenie kwoty refundacji leku za miligram jest niewtasciwym
podejsciem. Dane przetargowe wykorzystano réwniez do okreslenia rzeczywistej ceny dla talazoparybu.
Szczegdtowe dane przedstawiono w Zatgczniku 13.3. Dla dichlorku radu-223 rowniez odnaleziono dane
przetargowe, jednakze okreslone ceny byty zbiezne z cenami z obwieszczenia MZ 17/03/2026. Jedno-
cze$nie widoczne ceny sg wyzsze od cen opublikowanych przez NFZ na portalu www.statystyki.nfz.gov.pl

z wrze$nia 2024 r., czyli z ostatniego okresu raportowania danych dla Ra-223, co $wiadczy o istnieniu
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instrumentu dzielenia ryzyka. Majac na uwadze powyzsze cene efektywng dichlorku radu-223 przyjeto

na postawie danych statystycznych NFZ za wrzesien 2024 r. (statystyki.nfz.gov.pl).

Tabela 19. Oszacowanie ceny efektywnej dichlorku radu-223 (statystyki.nfz.gov.pl).

Liczba pacjentéw leczonych ~ Kwota refundacji Ra-223 we

Ra-223 we wrzesniu 2024 . wrzesniu 2024 r. (SRR [PEEEN

Substancja czynna

Dichlorek radu-223 31 231 994,67 zt 7 483,70 zt

Ceny jednostkowe pozostatych lekow refundowanych w ramach katalogu chemioterapii, tj. bikaluta-
midu, karboplatyny, docetakselu, abirateronu i kabazytakselu oszacowano na podstawie komunikatu
DGL z dnia 26.02.2026 r. dotyczacego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-
sowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2025 r. (DGL

26/02/2026).

Koszty leczenia w ramach terapii deprywacji androgendw (ADT, ang. Androgen Deprivation Therapy)
w postaci kastracji farmakologicznej, w ramach ktérej uwzgledniono degareliks, gosereline, leuprore-
ling, relugoliks i tryptoreline oraz prednizonu okreslono w oparciu o raport refundacyjny o wielkosci
kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za styczen—grudzien

2025 r. (DGL 03/03/2026).

Oszacowane ceny zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 20. Oszacowane koszty jednostkowe substancji czynnych uwzglednionych w analizie.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrodio
niraparyb+octan abirateronu
_ Dane od Wnioskodawcy
apalutamid I
enzalutamid 1,5945 zt/mg
DGL 03/09/2025, UR NFZ 5/2025/V
darolutamid 0,1390 zt/mg
olaparyb 8 213,85 zt/opak.
Tazaloparyb 30 kaps. a 0,1 mg:
3 158,00 zt
e b Tazaloparyb 30 kaps. a 0,25 mg: platformazakupowa.pl
alazopary 6315,39 21
Tazaloparyb 30 kaps. a 1 mg:
10 266,61 zt
dichlorek radu-223 7 483,70 zt/opak. statystyki.nfz.gov.pl
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Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto

bikalutamid 0,0300 zt/mg
karboplatyna 0,2515 zt/mg

docetkasel 1,2004 zt/mg DGL 26/02/2026
abirateron 0,0143 zt/mg
kabazytaksel 55,5859 zt/mg
degareliks 5,8014 zt/mg
goserelina 48,0292 zt/mg
leuprorelina 33,8781 zt/mg

DGL 03/03/2026
relugoliks 0,1239 zt/mg
tryptorelina 54,3267 zt/mg
prednizon 0,0862 zt/mg

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

rownywanych interwencji.

5.2 Zuzycie lekéw i koszt cyklu leczenia

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

waniem oraz wzglednej intensywnosci dawki (RDI) poszczegdlnych substancji czynnych.
Planowe dawki niraparybu + AAP, AAP, APA, ENZ i DAR przyjeto nastepujgco:

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

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

e zalecana dawka apalutamidu wynosi 240 mg na dobe, do momentu wystgpienia progresji cho-

roby lub nieakceptowalnej toksycznosci,
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e darolutamid podawany jest w dawce 600 mg (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowanej dwa razy
na dobe, co stanowi rownowaznos¢ catkowitej dawki dobowej wynoszgcej 1 200 mg, do mo-
mentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci,

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

akceptowalnej toksycznosci,

Wartosci wzglednej intensywnosci dawkowania (RDI) dla NIR+AAP oraz AAP zaczerpnieto z badania AM-
PLITUDE (dane niepublikowane). Dla pozostatych schematéw leczenia mHSPC, ze wzgledu na brak da-
nych, warto$¢ RDI przyjeto jak dla schematu AAP Wzgledne intensywnosci dawkowania wraz ze Srednim

zuzyciem poszczegolnych substancji czynnych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Srednie tygodniowe zuzycie substancji czynnych w leczeniu mHSPC.

Liczba miligra- Liczba miligra-
SBIER t.:lawkowa— Substancja czynna Dawka planowa ] tdeIen RDI L5 tyq2|en
nia (wg dawki plano- (wg dawki rze-
wej) czywistej)
niraparyb + AA 100 mg NIRA/500 mg AA 2 1400 mg
razy na dobe /7 000 mg
NIR+AAP amizon [
prednizon
5 2 dob 70
prednizolon Mg < razy na dobe mé -
AA 1000 mg na dobe 7000 mg [ ]
AAP | |
prednizon/
1 7
prednizolon 0 meg na dobg 0me -
APA apalutamid 240 mg na dobe 1680 mg 95,2% 1599 mg
ENZ enzalutamid 160 mg na dobe 1120mg 95,2% 1066 mg
darolutamid 1 200 mg na dobe 8 400 mg 95,2% 7997 mg
DAR+DOC
docetkasel 75 mg co 3 tygodnie (6 cykli) 25 mg 95,2% 24 mg

Po progresji choroby w trakcie leczenia mHSPC pacjenci z rakiem stercza mogg otrzymac dalsze leczenia
schematami leczenia mCRPC. Zgodnie z obowigzujgcymi zapisami programu lekowego B.56 w leczeniu
mCRPC mogg zostac zastosowane schematy leczenia enzalutamidem, olaparybem w monoterapii, nira-
parybem w skojarzeniu z octanem abirateronu albo talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem. Bio-
rgc pod uwage kryteria wtaczenia pacjentow do poszczegdlnych schematéw leczenia, pacjenci po
NIR+AAP w dalszych liniach leczenia mogg otrzymacd wytacznie terapie refundowane w ramach katalogu
chemioterapii (docetaksel, kabazytaksel, Ra-223, karboplatyna). W pozostatych ramionach analizy, poza

schematami leczenia refundowanymi z katalogu chemioterapii, pacjenci z mutacjg genu BRCA1/2 moga
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otrzymac leczenie olaparybem w monoterapii. Dawkowanie lekdw stosowanych w dalszych liniach le-

czenia przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 22. Srednie tygodniowe zuzycie substancji czynnych w leczeniu mCRPC.

Substancja czynna Dawka planowa Dawka na tydzien

olaparyb 600 mg na dobe 2100 mg
docetaksel 75 mg co 3 tygodnie (6 cykli) 25 mg
kabazytaksel 25 mg co 3 tygodnie 8 mg
dichlorek radu-223 55 kbg/kg m.c. co 4 tygodnie (6 cykli) 963 kbq
karboplatyna 400 mg co 4 tygodnie 100 mg

Niniejsza analiza uwzglednia rowniez leczenie wspomagajgce lekami ADT. Na potrzeby obliczen przyjeto
zatozenie, ze terapia ADT bedzie kontynuowana przez caty okres leczenia pacjentow do momentu
zgonu, rowniez w trakcie stosowania kolejnych linii leczenia. Tabela 23 przedstawia dawkowanie sub-

stancji czynnych podczas terapii deprywacji androgendw.

Tabela 23. Dawkowanie lekow w terapii ADT.

Substancja czynna Schemat dawkowania Liczba podar na rok

bikalutamid 150,00 mg na dobe 365,25
degareliks 80,00 mg co 4 tygodnie 12
goserelina 10,80 mg co 12 tygodni 4
leuprorelina (LP 11,25) 11,25 mg co 12 tygodni 4
leuprorelina (LP 30) 30,00 mg co 24 tygodnie 2
leuprorelina (LP 1,88) 1,88 mg co 4 tygodnie 12
leuprolid 42,00 mg co 26 tygodni 2

relugoliks 120,00 mg na dobe 365,25
tryptorelina (LP 11,25) 11,25 mg co 12 tygodni 4
tryptorelina (LP 3) 3,00 mg co 4 tygodnie 12
tryptorelina (LP 22,5) 22,50 mg co 24 tygodnie 2
tryptorelina 3,75 mg co 4 tygodnie 12

Udziaty poszczegdlnych substancji czynnych w ramach leczenia ADT, zaréwno w trakcie leczenia mHSPC
jak i mCRPC, okreslono w oparciu o niepublikowane dane z badania AMPLITUDE z pierwszej analizy po-
Sredniej (IA1), przy czym wartosci wykorzystane w analizie nie odbiegajg od wartosci uzyskanych w ra-

mach IA2 (zob. Tabela 24).
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Tabela 24. Udziaty lekow stosowanych w ramach ADT.
Substancja czynna mHSPC

bikalutamid
degareliks
goserelina
leuprorelina (LP 11,25)
leuprorelina (LP 30)
leuprorelina (LP 1,88)
leuprolid
relugoliks
tryptorelina (LP 11,25)
tryptorelina (LP 3)

tryptorelina (LP 22,5)

3
@)
X
o
0

tryptorelina

Tabela 25 przedstawia oszacowane koszty poszczegdlnych terapii w przeliczeniu na cykl modelu oraz

roczny koszt ponoszony przez ptatnika.

Tabela 25. Koszty lekowe ponoszone w trakcie pierwszej linii leczenia mHSPC.

Substancja czynna Koszt terapii / tydzien Koszt terapii / rok
] I
WA | I
AAP I ]
APA ] I
ENZ ] I
DAR+DOC [ ]
ADT ] ]
5.3 Koszty podania leczenia

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z administracjg leczenia specyficznie dla
polskiego systemu zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Swiad-
czenia podania substancji czynnych we wlewie dozylnym lub wstrzyknieciu podskérnym w programach
lekowych lub chemioterapii mogg by¢ realizowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospi-

talizacji, a o wyborze trybu podania leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania
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oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem wystgpienia ewentual-

nych skutkéw ubocznych.

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

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

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

liwos¢ rozliczania kosztéw w ramach jednego ze $wiadczen:

e dlalekdéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii ,,Hospitalizacja jednego dnia zwia-
zana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw” o wycenie jednostkowej 729,30 zt oraz ,Przy-
jecie pacjenta potgczone z podaniem dichlorku radu Ra-223” o wycenie jednostkowej
1282,60 zt (NFZ 16/2026/DGL),

e dla lekéw refundowanych w programach lekowych: ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-

nym” o wycenie jednostkowej 202,26 zt (NFZ 17/2026/DGL).

Zgodnie z ChPL Akeega 2026 podanie NIR+AA odbywa sie w formie doustnej. Z tego wzgledu przyjeto,
ze podanie produktu leczniczego Akeega nie bedzie sie wigzato z dodatkowymi kosztami, przez co koszt
rozliczenia podania leku wynosi 0 zt. Analogiczne zatozenie przyjeto dla podania olaparybu, octanu abi-

rateronu, enzalutamidu, apalutamidu, darolutamidu, bikalutamidu oraz prednizonu.

W przypadku docetakselu stosowanego w ramach schematu DAR+DOC rozliczono swiadczenie ,Przyje-
cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym”. Dla lekdw podawanych we wlewie dozylnym w ramach katalogu
chemioterapii w leczeniu mCRPC (kabazytaksel, docetaksel, karboplatyna) uwzgledniono podanie w ra-
mach $wiadczenia ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw”.
Jako ze podanie dichlorku radu-223 rozliczane jest w ramach dedykowanego swiadczenia ,,Przyjecie pa-
cjenta potfaczone z podaniem dichlorku radu Ra-223”, uwzgledniono je w ramach niniejszej analizy (NFZ

16/2026/DGL).

Dodatkowo w przypadku lekéw stosowanych w ramach terapii ADT, ktore podawane sg we wstrzyknie-
ciu podskérnym uwzgledniono koszt podania w ramach éwiadczenia 5.30.00.0000011 , W11 Swiadcze-

nie specjalistyczne 1-go typu” o wycenie 81,84 zt (NFZ 132/2024/DS0Z).
Koszty podania lekdw przyjete w analizie podstawowe]j zestawiono w kolejnej tabeli.
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Tabela 26. Koszty swiadczen zwigzanych z podaniem substancji czynnych w ramach leczenia mHSPC i
mCRPC.

Cena punktu rozli-

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

czeniowego
W ramach programu lekowego B.56
niraparyb+AA
olaparyb
enzalutamid
apalutamid p.o. - - - 0zt
darolutamid
prednizon
prednizolon
5.08.07.0000004
,Przyjecie pacjenta
docetaksel iv. w trybie ambulato- 108,16 1,87 zt 202,26 7t
ryjnym zwigzane z
wykonaniem pro-
gramu”
W ramach chemioterapii
5.08.05.0000227
,Przyjecie pacjenta
chlorek radu-223 potgczone z poda- 685,88 1 282,60 zt
niem dichlorku radu
Ra-223”
docetaksel iv. 5.08.05.0000175 1,872
\abazvtaksel ,Hospitalizacja jed-
abazytakse . .
nego dnia 2wiazana 390,00 729,30 2t
z podaniem leku z
karboplatyna czesci A katalogu le-
kow”
ADT
goserelina
q i 5.30.00.0000011
egareliks - .
s.C. W11 Swiadczenie 44 1,86 2t 81,84 7t
leuprorelina specjalistyczne 1-go
typu”
tryptorelina
5.4 Koszty diagnostyki i monitorowania

Niniejsza analiza dotyczy zastosowania schematu NIR+AAP w leczeniu pacjentéw z mHSPC z mutacja
BRCA1/2. Oznacza to koniecznos¢ wykonania badania genetycznego w celu wykrycia obecnosci mutacji.
Dla nowotwordw BRCA zaleznych przy kwalifikacji pacjenta do programu lekowego dedykowane jest

Swiadczenie 5.52.01.0001591 ,Badanie genetyczne materiatu $wiezego w nowotworach BRCA
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zaleznych”, ktére nalezy rozliczac¢ razem ze $wiadczeniem 5.53.01.0005001 ,, Podstawowe badanie ge-
netyczne w chorobach nowotworowych” lub 5.53.01.0005002 ,Ztozone badanie genetyczne w choro-
bach nowotworowych” (NFZ 14/2026/DS0Z). Szczegdtowe okredlenie kosztéw $swiadczen przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 27. Koszty badania genetycznego w diagnostyce mutacji BRCA1/2 (NFZ 14/2026/DSOZ).

Cena punktu rozlicze-

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktu . Cena $wiadczenia
niowego
Badanie genetyczne
materiatu sSwiezego w
5.52.01.0001591 nowotworach BRCA za- 0 0zt
leznych

Podstawowe badanie 196 7t
5.53.01.0005001 genetyczne w choro- 649 ! 1272,04 zt
bach nowotworowych

Ztozone badanie gene-
5.53.01.0005002 tyczne w chorobach no- 1298 2 544,08 zt
wotworowych

W analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z badaniami genetycznymi, uznajac je

za nierdznigce, natomiast wykorzystano je w ramach analizy wrazliwosci.

Po zakwalifikowania pacjenta do programu lekowego, monitorowanie stanu pacjenta odbywa sie w ra-
mach dedykowanego swiadczenia rozliczanego ryczattowo. Dla schematdéw stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego B.56 (mHSPC: NIR+AAP, APA, ENZ, DAR+DOC; dalsze leczenie: OLA, ENZ, TAL+ENZ,
NIR+AAP) obowigzuje swiadczenie 5.08.08.0000063 , Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka
gruczotu krokowego” (NFZ 11/2026/DGL).

Koszty badan diagnostycznych realizowanych w danym programie lekowym s3 rozliczane przez Swiad-
czeniodawce ryczattem okreslonym dla kazdego programu lekowego w katalogu ryczattow. Rozliczenie

dokonywane jest:

e w catosci nie czesciej niz raz w roku kalendarzowym, w trakcie leczenia $wiadczeniobiorcy w ra-
mach programu albo

e w czesciach wykonanych - do wysokosci nie wyzszej niz wysoko$¢ kwoty okreslonej w katalogu
ryczattéw — proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia Swiadczeniobiorcy w programie, po

uptywie danego okresu leczenia (NFZ 9/2025/DGL).
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Biorgc pod uwage strukture modelu ekonomicznego oraz kryteria czasu trwania poréwnywanych tera-

pii, w analizie uwzgledniono rozliczenie Swiadczenie proporcjonalnie do okresu leczenia.

Terapia octanem abirateronu w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem aktualnie refundowana
jest w ramach katalogdéw chemioterapii C.87.a. i C.87.b., w zwigzku z czym dla monitorowania przyjeto
Swiadczenie 5.08.05.0000008 ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”, ktéore nalezy rozliczaé
nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce (NFZ 71/2025/DGL). W zwigzku z po-
wyzszym w analizie podstawowej przyjeto rozliczenie Swiadczenie diagnostycznego dla terapii z katalogu

chemioterapii co 6 tygodni. Zestawienie wyceny Swiadczen przedstawia Tabela 28.

Tabela 28. Koszty monitorowania stanu pacjentéw w trakcie leczenia.

Cena punktu rozlicze-

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktu .
niowego

Cena $wiadczenia

Zatacznik Nr 1j do zarzadzenia Nr 71/2025/DGL

5.08.05.0000008 OKresowaocenasku- 270,4 1,87 7t 505,65 2t
tecznosci chemioterapii

Zatacznik nr 2 do zarzadzenia nr 11/2026/DGL

Diagnostyka w progra-
mie leczenia chorych na
raka gruczotu kroko-
wego

5.08.08.0000063 2 758,08 1,87 zt 5157,61 zt

Swiadczenie , okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” rozliczono réwniez dla schematéw chemio-
terapii stosowanych na etapie dalszego leczenia, tj. z wykorzystaniem octanu abirateronu, docetakselu,

kabazytakselu, Ra-223 i karboplatyny.

W analizie uwzgledniono rowniez stan z brakiem aktywnego leczenia raka prostaty. Wyceny uwzgled-
nionych swiadczen wraz z czestotliwo$ciami stosowania przedstawiono ponizej. Czestosci wykonywania
Swiadczen zwigzanych z badaniami przyjeto w oparciu o aktualne zapisy programu lekowego, gdzie ba-
dania krwi powinny by¢ stosowane co 2-3 miesigce, natomiast badania TK i MRl w ramach oceny sku-
tecznosci leczenia co 6 miesiecy (ZM 18/12/2025). Jako ze $wiadczenia te bedg rozliczane u pacjentéw

nieleczonych z powodu raka prostaty, przyjeto mniejszg czestos¢ wykonywania badan obrazowych.

Tabela 29. Swiadczenia realizowane w ramach monitorowania pacjentéw nieotrzymujacych leczenia.

Swiadczenie Odsetek pacjentéw Koszt éwiadczenia Czestosé Zrédto
NFZ 132/2024/DSOZ,
Wizyta u lekarza specjalisty 100% 81,84 zt Co 3 miesigce Swiadczenie

5.30.00.0000012
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Swiadczenie Odsetek pacjentéw Koszt $wiadczenia Czestosé Zrédto
Morfologia krwi petnej 100% 22,65 zt Co 3 miesigce
ALT 100% 19,77 zt Co 3 miesigce
AST 100% 19,77 7t Co 3 miesiace https://www.alab.pl/,
www.diag.pl, www.sy-
PSA 100% 56,26 zt Co 3 miesigce nevo.pl, https://szpi-

tal.rzeszow.pl/dla-pa-

Kreatynina 100% 18,55 zt Co 3 miesigce cjenta/cennik
DHT 100% 200,30 zt Co 3 miesigce
Bilirubina w osoczu 100% 19,15 zt Co 3 miesigce
Tomografia komputerowa 100% 243,04 zt Co 6 miesiecy NFZ 101/2025/DS0Z,
Swiadczenia
Rezonans magnetyczny 50% 437,76 7t Co 12 miesiecy 5.53.01.0001604
i 5.53.01.0001621
Roczny koszt monitorowania 2 458,09 zt

Poszczegodlne $wiadczenia rozliczano w obliczeniach w zaleznosci od stanu i ramienia leczenia mHSPC.

5.5 Dalsze linie leczenia

Pacjenci, u ktorych nastgpita progresja choroby po terapii w ramach pierwszej linii leczenia mHSPC moga
otrzymywac dalsze aktywne leczenie systemowe. W programie lekowym B.56 w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami istnieje mozliwos¢ zastosowania enzalutamidu, olapa-
rybu, niraparybu w potaczeniu z octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem albo talazoparybu
w skojarzeniu z enzalutamidem (MZ 17/03/2026). Zgodnie z obecnymi zapisami programu lekowego po
wczesniejszym leczeniu z wykorzystaniem inhibitoréw szlaku androgenowego ARPi (z ang. Androgen Re-
ceptor Pathway Inhibitors) nie jest mozliwe zastosowanie ich na etapie dalszego leczenia. Rowniez
w przypadku wczesniejszego leczenia z zastosowanie PARPi program lekowych nie dopuszcza zastoso-
wania inhibitorow PARP w pdZniejszych etapach leczenia. W zwigzku z powyzszym w dalszych liniach
leczenia przyjeto przede wszystkim schematy chemioterapii oraz u pacjentéw leczonych schematami
AAP, APA, ENZ i DAR+DOC dopuszczono zastosowanie olaparybu w monoterapii. Schematy dawkowania

przedstawiono w Rozdziale 5.2.

Odsetki pacjentéw, u ktérych zastosowano poszczegdlne schematy oparto o badanie Bilen 2025 prezen-
tujgce rzeczywiste dane o zastosowaniu schematow leczenia mCRPC z mutacjg BRCA1/2. Do badania
wtgczono 98 chorych, z czego w momencie diagnozy 40 u 40 rozpoznano mCSPC. Dodatkowo dane lite-

raturowe skorygowano o dane NFZ przedstawione w AWA Pluvicto 2025 dla 177 LU-PSMA-617
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w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, gdzie zaprezentowano dane
o leczeniu raka gruczotu krokowego docetakselem i kabazytakselem. Dane przedstawiono w tabeli po-

nizej.

Tabela 30. Liczebnos$¢ pacjentow z RGK leczonych docetakselem i kabazytakselem (AWA Pluvicto

2025).
Rok Docetaksel Kabazytaksel
2023 655 563
2024 786 850
2025* 365 141

*dane do 20.06.2025 r.

Przyjete udziaty stosowania poszczegdlnych schematow na etapie dalszego leczenia prezentuje Tabela

31

Tabela 31. Odsetki pacjentéw, u ktérych stosowane sg poszczegdlne schematy w ramach dalszego le-

czenia.
Substancja czynna NIR+AAP AAP/ENZ/APA/DAR+DOC
olaparyb 0% 56,82%
docetaksel 47,01% 20,30%
kabazytaksel 40,45% 17,47%
Ra-223 6,27% 2,71%
karboplatyna 6,27% 2,71%

Czas trwania kolejnych linii leczenia oszacowano na podstawie danych z badan AMPLITUDE. Dla kazdego
pacjenta poszczegdlne terapie przypisano do konkretnej linii leczenia, zaktadajac, ze terapie o tej samej
dacie rozpoczecia stanowig te sama linie. W przeciwnym razie uznawano je za odrebne linie, gdzie pdz-

niejsza data rozpoczecia odpowiadata dalszym liniom leczenia.

W celu oszacowania oczekiwanego czasu trwania kazdej kolejnej terapii modelowano za pomocg roz-
ktadu wyktadniczego. Na podstawie zaobserwowanych i imputowanych dat zakoriczenia obliczono czas

trwania kazdej terapii.

Na podstawie uzyskanych wartosci oszacowano parametr statego hazardu dla kazdej terapii. Mediane
i Sredni czas trwania leczenia w danej linii estymowano przy uzyciu odpowiednich rownan. Szacowany

hazard czasu do przerwania leczenia dla pojedynczej linii ze wzgledu na matg liczebnos¢ proby dla
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poszczegodlnych terapii obliczono na podstawie danych ze wszystkich linii. W zwigzku z tym szacowany

hazard i przewidywany czas trwania leczenia sg jednakowe we wszystkich liniach dla danej terapii.

Sredni czas stosowania dalszego leczenia w poszczegdlnych ramionach analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 32. Sredni czas dalszego leczenia.

Ramie analizy L1 mCRPC L2+ mCRPC
NIR+AAP ] [ ]
AAP I I
APA I I

ENZ I I
DAR+DOC ] [ ]

Zestawienie kosztow ponoszonych w trakcie dalszego leczenia przedstawiono ponize;.

Tabela 33. Koszty dalszych linii leczenia mHSPC.

Parametr NIR+AAP AAP APA ENZ DAR+DOC

Koszty leczenia

I B N I S
Pregnostia | montio B I I
L L L L L

rowanie

Badania genetyczne

5.6 Koszt leczenia zdarzen niepozgadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujgc zatozenie, ze kazdorazowe wystgpienie
zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg zdarzenia niepozgdanego
3. i 4. stopnia uwzglednionych w modelu. Koszt hospitalizacji dla pozostatych zdarzen niepozadanych
oszacowano przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych zdarze odpowiednig grupe z katalogu Jedno-
rodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarze-
niem. Przypisujac grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozgdanych oraz sta-
tystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przypisanych danym kodem w ramach grupy, starajac sie
wyselekcjonowacé najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospi-

talizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).

Szczegdty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.
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Tabela 34. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl dla 2022 r.).
Srednia wartos¢

Liczba hospitalizacji jednostek hospitali-
zacji [pkt]

Zdarzenie niepozg-  Odpowiadajaca

Warto$é pkt rozli- Wycena hospitaliza-
dane grupa JGP ji

czeniowego cji

SO5 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony > 10 dni

60 706 10 900,74

S06 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony > 1 dnia

anemia, neutrope-
nia, trombocytope-
nia, limfopenia

65 626 3728,69 12 241,94 zt

S07 Zaburzenia

krzepllWOSC|t !n’ne 21420 765,78
choroby krwi i sle- 1,96 7t

dziony < 2 dni

K25 Zaburzenia
hipokaliemia ~vodno-elektroli- 42916 2.876,09 5 637,14 7t
towe i zaburzenia
odzywiania
E88 Nadcisnienie 36 809 2715,59
tetnicze > 17 r.z.
nadcisnienie E87 C|sz|e nadci- 5 368,65 7t
$nienie tetnicze > 782 3 846,00
17 rz.

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

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

W kolejnej tabeli przedstawiono czestosci i czas trwania zdarzen niepozgdanych.

Tabela 35. Czestosci i czas twania zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenie niepo- 0 aap AAP APA ENZ DARtDOC 73S trwania
z3dane (SE)
niedokrwistos¢ 29,8% 3,6% 1,7% 0,9% 4,8% 26,28 (6,05)

nadcis$nienie 30,4% 18,9% 8,4% 3,3% 6,4% 61,48 (13,80)
hipokaliemia 11,0% 9,2% 0,0% 0,0% 0,0% 14,59 (2,00)
limfopenia 5,8% 4,1% 0,0% 0,0% 0,0% 87,61 (43,01)
neutropenia 7,9% 2,0% 0,0% 0,0% 33,7% 15,63 (4,03)
trombocytopenia 4,7% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 10,00 (1,05)
Zrédto AMPLITUDE AMPLITUDE NICE TA740 NICE TA712 NICE TAS03 AMPLITUDE
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W analizie uwzgledniono réwniez zdarzenia niepozgdane w trakcie dalszych linii leczenia. Czestosci po-

szczegolnych zdarzen przedstawiono ponizej.

Tabela 36. Czestosci zdarzen niepozgdanych na etapie dalszych linii leczenia.

Zdarzenie niepo- OLA AAP DOC CAB Ra-223 Karboplatyna
zadane
niedokrwistos$¢ 21,5% 7,5% 5,0% 10,5% 12,7% 3,6%
nadcisnienie 0% 1,3% 0% 0% 0% 18,9%
hipokaliemia 0% 3,8% 0% 0% 0% 9,2%
limfopenia 0% 0% 0% 0% 0% 4,1%
neutropenia 0% 0,1% 32,0% 81,7% 2,2% 2,0%
trombocytopenia 0% 1,4% 1,0% 4,0% 6,3% 0,5%
Zrédto de Bono 2019 Scher 2012 Tannock 2004  de Bono 2010  Kuppen 2020 Jak dla AAP
5.7 Koszty opieki konca zycia

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

lach.

Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej dla be-
lantamabu mafodotin, AE Blenrep 2025. W analizie tej przyjeto, ze pacjenci bedg poddani opiece na
oddziatach medycyny paliatywnej, hospicjum stacjonarnym lub w ramach hospicjum domowego. Catko-

wity koszt opieki konca zycia oszacowano na 21 646,15 zt.

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

6 Walidacja modelu

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

staty nastepujgce rodzaje walidacji:

e walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczern w modelu,
e walidacja konwergencji wynikéw modelowania, tj. poréwnanie wynikéw niniejszej analizy eko-

nomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych,
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e walidacja zewnetrzna wynikdw modelowania, tj. poréwnanie projekcji modelu ekonomicznego

z dtugookresowymi wynikami badan klinicznych.

6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych bteddéw zwigzanych

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

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

soft Excel®).

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

sadniony, w szczegdlnosci:

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

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

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

nych.

Szczegodtowe wyniki analizy przedstawiono w Rozdziale 9.

6.2 Walidacja konwergencji

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

dziat 3).
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6.3 Walidacja zewnetrzna

Za wyjgtkiem badania rejestracyjnego AMPLITUDE nie odnaleziono innych badan dfugookresowych, kté-
rych wyniki mozna poréownac z projekcjami modelu ekonomicznego dla rozwazanej interwencji (nirapa-

ryb + AAP) w leczeniu mHSPC.

Dla leczenia enzalutamidem odnaleziono analize post-hoc z badania ARCHES (publikacja Armstrong
2023) dla pacjentéw leczonych enzalutamidem z powodu mHSPC bez przerzutéw trzewnych. W badaniu

wzieto tgcznie udziat 927 chorych, z czego 465 otrzymato leczenie enzalutamidem.

W celu walidacji efektow klinicznych dla schematu APA wykorzystano badanie double-blinded, Il fazy
z randomizacjg Chi 2019, w ktérym zastosowano apalutamid w leczeniu mHSPC w pordéwnaniu z pla-

cebo. Leczenie apalutamidem otrzymato 525 chorych.

Dla octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem odnaleziono wieloosrodkowe,
double-blinded badanie Ill fazy z randomizacjg LATITUDE (Kumar 2024) dotyczace zastosowania AAP
w leczeniu mCSPC z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutdow. Do badania wtgczono 1 199 pacjentow,

z czego 597 otrzymato leczenie octanem abirateronu.

Dla darolutamidu przyjeto dane z miedzynarodowego badania RCT Il fazy z randomizacjg ARASENS po-
rownujgcego leczenie DAR+DOC vs placebo+DOC w leczeniu mHSPC. Leczenie DAR+DOC otrzymato
651 chorych. Dane zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla leku Nubega w leczeniu mHSPC (AE Nubeqga

2023).

Zebrane dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Porownanie efektow zdrowotnych w modelu ekonomicznym i literaturze.

Ramie leczenia Populacja Punkty koricowe ($rednia) Model ekonomiczny
rPFS 24 mies.: 68,2% PFS 24 mies.: 54,7%
APA Chorzy z mCSPC
0OS 24 mies.: 82,4% 0OS 24 mies.: 78,6%
rPFS 12 mies.

Pacjenci z <6 przerzutami: 91%

j iz> i: 819 )
Pacjenci z 26 przerzutami: 81% PFS 12 mies.: 71,5%

ENZ Chorzy z m:irszzsénbye;przerzutow OS 24 mies. 0S 24 mies.: 78,5%
S . am0
Pacjenci z <6 przerzutami: 93% 0S 36 mies.: 62,9%
Pacjenci z 26 przerzutami: 81%
OS 36 mies.

Pacjenci z <6 przerzutami: 86%
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Ramie leczenia Populacja Punkty koricowe ($rednia) Model ekonomiczny

Pacjenci z 26 przerzutami: 71%

) ) 0OS 36 mies.: 66% 0OS 36 mies.: 63,2%
AAP Chorzy z high-risk mHSPC
Mediana OS: 53,3 mies. Mediana OS: 47,6 mies.
0S 48 mies.: 62,7% 0S 48 mies.: 58,3%
DAR+DOC Chorzy z mHSPC Mediana OS: NE Mediana OS: 57,7 mies.
Mediana PFS: 43,9 mies. Mediana PFS: 38,0 mies.

W badaniu Armstrong 2023 sSrednie rPFS w 12 miesigcu obserwacji wynosito 81-91%, natomiast w ni-
niejszej analizie — 71,5%. Rowniez przezycie catkowite, zarowno w 24 jak i 36 miesigcu byto wyzsze od
estymowanego w analizie. Wystepujgce roznice wynikajg z rozbieznosci w charakterystyce populacji do-
celowej, poniewaz rozwazana w analizie populacja dotyczy wytgcznie pacjentdow z obecnoscig mutacji

BRCA1/2, co stanowi zawezenie populacji wzgledem przyjetej w badaniu ARCHES.

W badaniu Chi 2019 mediana rPFS w ramieniu APA nie zostata osiggnieta, natomiast w 24 miesigcu
odsetek pacjentdw pozostajgcych w stanie rPFS wynosit 68,2% i jest to wartos¢ wyzsza od uzyskanej
w analizie 0 13,5 p.p. Réwniez w przypadku OS mediana nie zostata osiagnieta, a przezycie w 24 miesigcu
byto wyzsze od uzyskanego w analizie (82,4% vs 78,6%). Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Chi 2019 nie
przeprowadzano testowania genetycznego w kierunku mutacji HRR, przez co populacja ta jest szersza

od rozwazanej w ramach analizy ekonomicznej.

W publikacji Kumar 2024 mediana OS wynosita 53,3 miesigca i byta ona dtuzsza od uzyskanej w modelu
0 5,7 miesigca. Srednie przezycie w 36 miesigcu byto zblizone do modelowanego w analizie (66% vs

63,2%).

W badaniu ARASENS mediana OS nie zostata osiggnieta, natomiast 48-miesieczne przezycie catkowite
wynosito 62,7% i byto wyzsze od modelowanego w analizie 0 4,4 p.p. Mediana OS wynosita 43,9 miesiaca
w poréwnaniu do mediany w uzyskanej w analizie réwnej 38,0 miesigca. Wyzsze przezycie w badaniu
ARASENS wynika z faktu, ze populacja wtgczona do badania nie byta testowana na obecno$¢ mutacji

BRCA1/2.

Podsumowujgc przeprowadzong walidacje zewnetrzng nalezy uznac, ze wykorzystany w analizie model
ekonomiczny zostat poprawnie poddany walidacji z danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej. Prognozy

czasu przezycia catkowitego, stanowigce kluczowy element analizy, sg w Swietle odnalezionych
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dowodow naukowych wiarygodne, pozytywnie réwniez nalezy oceni¢ wybdr metody ekstrapolacji wy-

nikéw z badania AMPLITUDE.

7 Zestawienie parametrow modelu

7.1 Analiza podstawowa

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

det oszacowania, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;.
Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrodio

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy 35 lat zatozenie wtasne
Dtugos¢ cyklu modelu 7 dni zatozenie wtasne

Roczna stopa dyskonta kosztow 5,0% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta efektéw 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka populacji docelowej

$redni wiek pacjenta [ AMPLITUDE

Srednia waga pacjenta - AMPLITUDE
Sredni wzrost pacjenta - AMPLITUDE
Powierzchnia ciata [ AMPLITUDE

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

model dopasowany do krzywych Ka-

Krzywa rPFS dla niraparyb + AAP model log-logistyczny plana-Meier’a z badania AMPLITUDE

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

_ obliczenie czasu rPFS na podstawie krzy-
Krzywa rPFS dla APA, DAR+DOC, ENZ _ wej rPFS dla NIR+AAP, warto$¢ HR obli-

czona w ramach analizy sieciowej

- (AKL Akeega 2026)

Krzywa rPFS dla placebo + AAP model log-normalny

model dopasowany do krzywych Ka-

) . L
Krzywa OS dla niraparyb + AAP model log-logistyczny plana-Meier’a z badania AMPLITUDE

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

_ obliczenie czasu OS na podstawie krzy-
] wej 0S dla NIR+AAP, wartos¢ HR

Krzywa OS dla placebo + AAP model log-logistyczny

Krzywa OS dla APA, DAR+DOC, ENZ
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Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej

Krzywa TTTD dla niraparyb + AAP model wykfadniczy

Krzywa TTTD dla placebo + AAP model log-logistyczny
czas leczenia rowny czasowi do progres;ji

Krzywa TTTD dla APA, DAR+DOC, ENZ
choroby

Parametr w formie tabelarycznej (Zatacz-

Smiertelno$¢ w populacji ogélnej nik 13.2)

Uzyteczno$ci standw zdrowia

Uzytecznosé w okresie wolnym
od progresji choroby

Obnizenie uzytecznosci w stanie przed
progresja choroby zwigzane z wystapie-
niem AEs 3/4 stopnia

Uzytecznos$¢ w okresie

" 0,628
po progresji choroby

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

Parametry kosztowe

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

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

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

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

Ceny jednostkowe pozostatych substancji
czynnych wykorzystane w analizie

Parametry w formie tabelarycznej
(Tabela 20 str. 58)

Parametry w formie tabelarycznej

Schematy dawkowania (Tabela 21, str. 60, Tabela 22, str. 61)

Parametry w formie tabelarycznej

Koszt zwigzane z administracjg lekéw (Tabela 26, str. 64)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

Zrédto
obliczona w ramach analizy sieciowej
(AKL Akeega 2026)

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

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

zatozenie wtasne, zgodne z kryteriami
wytgczenia z programu B.56

GUS 2025

AMPLITUDE

zob. Rozdziat 4.9.3

NICE TAS03

zob. Rozdziat 4.9.3

dane od Wnioskodawcy

dane od Wnioskodawcy

dane od Wnioskodawcy

dane od Wnioskodawcy

DGL 03/09/2025, UR NFZ 5/2025/V, plat-
formazakupowa.pl, statystyki.nfz.gov.pl,
DGL 28/01/2026

zatgcznik B.56 do programu lekowego,
badanie AMPLITUDE

NFZ 132/2024/DSOZ, NFZ 17/2026/DGL,
NFZ 16/2026/DGL
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Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej Zrédio

Koszt badania genetycznego przyjeto

Koszt wykonania testéw genetycznych 0zt jako nierdznigcy miedzy ramionami ana-
lizy
R tt di t
oczny fyczatt diagnostyczny 5157,61 2t NFZ 11/2026/DGL
w programie lekowym B.56
Okresowa ocena 505,65 2t NFZ 71/2025/DGL

skutecznosci chemioterapii

obliczone na podstawie odsetkow pa-
cjentéw, kosztow poszczegdlnych terapii
oraz czasu trwania leczenia

Parametr w formie tabelarycznej

Catkowite koszty dalszych linii leczenia (Tabela 33, str. 69)

Parametr w formie tabelarycznej

ki.nfz.gov.pl
(Tabela 34, str. 70) statystyki.nfz.gov.p

Koszty zdarzen niepozgdanych
AMPLITUDE, NICE TA740, NICE TA712,

Parametr w formie tabelarycznej NICE TA903, de Bono 2019, Scher 2012

Czestosci zdarzen niepozadanych (Tabela 35Tabe|ast3rS7,1s;r. 70, Tabela 36, Tannock 2004, de Bono 2010, Kuppen
’ 2020
Koszt opieki korica zycia 21 646,15 zt AE Blenrep 2025

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci w wariancie podstawowym przedstawiono w Rozdziale 8.

7.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

7.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

analize scenariuszowga (w ktérej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

W jednokierunkowej analizie testowano 219 parametréw, przy czym w tabeli ponizej przedstawiono
testowane warianty skrajne dla parametrow, ktére uznano za majgce najistotniejszy wptyw na wyniki

analizy.

Tabela 39. Parametry modelu testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Warto$¢ w ramach
Numer Parametr analizy
podstawowej

Wariant Wariant Zrédto
minimalny maksymalny zmiennosci

wiek wyznaczone

1 Wiek poczatkowy - - - na podstawie

pierwszego i

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



78 AESTIMO

Wartos$¢ w ramach
Numer Parametr analizy
podstawowej

Wariant Wariant Zrédto
minimalny maksymalny zmiennosci

trzeciego kwartyla

rozktadu gamma, o

zmiennosci rownej
10%

RDI wyznaczone na
podstawie pierw-
szego i trzeciego

+
2 RDI dla NIR+AAP - - - kwartyla rozktadu
beta, o zmiennosci
rownej 10%

Odsetki wyzna-
czone na podstawie
pierwszego i trze-

3 otrzymujacych dal- - - - ciego kwartyla roz-

sze leczenie w ra-
ktadu beta, o

mieniu NIR+AAP . L .
zmiennosci rownej
10%

Odsetek pacjentéw

Odsetki wyzna-
czone na podstawie
pierwszego i trze-

jacych dal-
4 otrzymujacych da [ [ [ | ciego kwartyla roz-

sze leczenie w ra-
ktadu beta, o

mieniu AAP . L .
zmiennosci réwnej
10%

Odsetek pacjentéw

Uzytecznosci wy-

znaczone na pod-
Usviecznodé w sta stawie pierwszego i

5 yteez - - - trzeciego kwartyla

nie PFS
rozktadu beta, o
zmiennosci rownej
10%

Uzytecznosci wy-
znaczone na pod-
stawie pierwszego i
0,628 0,604 0,651 trzeciego kwartyla
rozktadu beta, o
zmiennosci réwnej
10%

Uzyteczno$é w sta-
nie PP

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

stycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.

7.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano 76 scenariuszy, przy czym Tabela 40 przedsta-
wia wybrane testowane w ramach analizy wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwosci wigczono pa-

rametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowadzonego
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procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania lub tez

z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 40. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Zatozenie analizy podsta- ZatoZenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
wowej riuszowej nego scenariusza
Analiza kosztéw-uzytecznosci
1 Horyzont czasowy 10 lat 10 lat Zatozenie wtasne
2 Horyzont czasowy 15 lat 35 lat 15 lat Zatozenie wtasne
3 Horyzont czasowy 20 lat 20 lat Zatozenie wtasne
i AW i 4 Efekty: 0,0%
4 Dyskontowanlle efekgow i kosztow Yy 0 AOTMIT 2016
réwne 0% Efekty: 3,5% Koszty: 0,0%
i Wi 5 Koszty: 5,0% Efekty: 6,0%
5 Dyskontowan}e efektow i kosztow y o AOTMIT 2016
rowne 6% Koszty: 6,0%

Nieuwzglednienie korekty potowy Brak korekty potowy cy-

6 oyklu Korekta potowy cyklu " Zatozenie wtasne
lednienie k ) )
7 Uwzglednienie kosztéw testowania 02t 2544,08 21 NFZ 14/2026/DS0Z
genetycznego
Ocena wptywu kosztow i
. Koszty dal | i . fektow zd tnych
Nieuwzglednienie kosztow dalszego OSZ. y 0ai52¢g0 'ecze’ma Brak kosztéw dalszego le- € e' ow zarowo ny;
8 ; naliczane u pacjentow ) naliczanych w trakcie
leczenia N czenia o .
po progresji dalszych linii leczenia

RGK

. ) Alternatywne dopasowa-
Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i ) y P )
9 model gamma nie modelu do krzywej
AAP modelem gamma )
Kaplana-Meiera

. Al _
Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i NIR+AAP: log-logistyczny ternatywne dopasowa
10 AAP modelem uog. samma model uog. gamma nie modelu do krzywej
g 8 AAP: log-normalny Kaplana-Meiera

. ) Alternatywne dopasowa-
Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i . ) y P )
11 ) model wyktadniczy nie modelu do krzywej
AAP modelem wyktadniczym )
Kaplana-Meiera

) ) Alternatywne dopasowa-
Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i ) Y P .
12 model uog. gamma nie modelu do krzywej
AAP modelem uog. gamma )
Kaplana-Meiera

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i NIR+AAP: log-logistyczny Alternatywne dopasowa-
13 AAP modelem gamma ] model gamma nie modelu do krzywej
g AAP: log-logistyczny Kaplana-Meiera

. ) Alternatywne dopasowa-
Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i . ernaty pasowe
14 ) model wykfadniczy nie modelu do krzywej
AAP modelem wykfadniczym )
Kaplana-Meiera

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP  NIR+AAP: wykfadniczy Alternatywne dopasowa-
15 modelem Uoe. gamma ) model uog. gamma nie modelu do krzywej
g 8 AAP: log-logistyczny Kaplana-Meiera
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Zatozenie analizy podsta- ZatoZenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
wowej riuszowej nego scenariusza

) . Alternatywne dopasowa-
Modelowanie OS dla NIR+AAP | AAP ernaty pasows
16 model gamma nie modelu do krzywej
modelem gamma )
Kaplana-Meiera

. ) Alternatywne dopasowa-
Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP ‘ ernaty pasow
17 ) model wykfadniczy nie modelu do krzywej
modelem wyktadniczym )
Kaplana-Meiera

Uzytecznosci w stanie PFS i PPSna  Przed progresja: B Przed progresja: 0,806 Alternatywne zrédto uzy-

18 . L .
podstawie NICE TAS03 Po progresji: 0,628 Po progresji: 0,628 tecznosci

Wyniki analizy scenariuszowej przedstawiono w Rozdziale 9.

7.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

ekonomicznego stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

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

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

Tabela 41. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.
Kategoria parametréw Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia

Charakterystyka pacjentéw (masa ciata, Zapewnienie, ze wylosowane wartosci dla PSA

rozktad gamma

wzrost itp.) sg dodatnie
Z ienie, z | tosci dla PSA
Parametry HR dla rPFS, OS rozktad log-normalny apewniente, 2& wy osowahe wartoscrdia
sg dodatnie
Z ienie, 7 | $ci dla PSA
Koszty podania leku rozklad gamma apewnienie, ze wylosowane wartosci dla PS
sg dodatnie
Z ienie, 7 | $ci dla PSA
Relatywna intensywno$¢ dawki (RDI) rozktad beta apewnllenle, ZeA Wy osowar?e wartosci dla PS
mieszczg sie w przedziale od 0 do 1
Koszty diagnostvki towarzvszacei rozktad gamma Zapewnienie, ze wylosowane wartosci dla PSA
y diag ¥ yszace) & sg dodatnie
z ienie, | tosci dla PSA
Odsetek diagnostyki towarzyszacej rozktad beta apewnlleme, ze. Wy osowar7e wartoscl dia
mieszczg sie w przedziale od 0 do 1
) - ) . Z ienie, 7 | tosci dla PSA
Koszty diagnostyki i monitorowania rozktad gamma apewnienie, ze wy osowarje wartoscrdia
sg dodatnie
. Zapewnienie, ze wylosowane wartosci dla PSA
Koszty jednostkowe AEs rozktad gamma P '€, z& Wy

sg dodatnie
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Kategoria parametréw Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia
Prawdopodobieristwo AEs rorkiad beta Zapewnvleme, ze' Wylosowaﬁe wartosci dla PSA
mieszczg sie w przedziale od 0 do 1
Uzytecznodci rozkiad beta Zapewnvleme, ze' Wylosowaﬁe wartosci dla PSA
mieszczg sie w przedziale od 0 do 1
Spadek uzytecznosci z powodu AE rozktad normalny Zatozenie o rozktadzie normalnym
) ) o ) - Zapewnienie wartosci od 0 do 1; suma udzia-
Udziaty w rynku kolejnych linii leczenia rozktad beta (Dirichleta) Jow zawsze wynosi 100%
Z ienie, z | tosci dla PSA
Czas trwania kolejnych linii leczenia rozktad gamma apewnienie, ze wy osowahe wartoser dia
sg dodatnie
Z ienie, z | tosci dla PSA
Odsetek otrzymujgcych kolejne leczenie rozktad beta apewnienie, z€ wylosowane wartosci ¢la

mieszczg sie w przedziale od 0 do 1

Odsetek przezywajgcych progresje i prze- Zapewnienie, ze wylosowane wartosci dla PSA
; ) rozktad beta . ) )
rwanie leczenia mieszczg sie w przedziale od 0 do 1

Parametry przezycia dla rPFS, OSi TTTD rozktad normalny Zatozenie o rozkfadzie normalnym

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.5.

8 Woyniki analizy podstawowej

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy ekonomiczne;j:

e zestawienie oszacowan kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych osigganych przez poréwnywane
interwencje,
e wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie podstawowym

e wyniki analizy wrazliwosci (deterministycznej i probabilistycznej).

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

tozsama z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

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

glonych.
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8.1 Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (CUA)

Oszacowania kosztéw dokonano w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac rekomendowang przez AOTMIT

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

8.1.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Ponizej zebrano podsumowanie kosztdw ponoszonych na leczenie przerzutowego, wrazliwego na ka-
stracje gruczotu krokowego, z potwierdzong obecnoscig mutacji BRCA1/2, w podziale na gtéwne kate-

gorie w zestawieniu ocenianej interwencji z komparatorami.
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Tabela 42. Zestawienie kosztow osigganych w analizie kosztéw-uzytecznosci.

Kategoria

Koszty lekowe (z RSS)
w tym Akeega
Koszty lekowe (bez RSS)
w tym Akeega
Koszty administracji
Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych

Koszty dalszego leczenia
Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych

Koszty opieki konca zycia
Catkowite koszty (z RSS)
Inkrementalne koszty vs NIR+AAP
Catkowite koszty (bez RSS)

Inkrementalne koszty vs NIR+AAP

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

NIR+AAP

2017zt

23229zt

16 142 zt

AAP

APA

Koszty przed progresja choroby

1318 zt

13 474 z4

Koszty po progresji choroby

12 346 zt

16 961 zt

1196 zt

15191zt

16 083 zt

16 995 zt
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ENZ

940 zt

11 945 z¢

18 557 zt

17 020zt

AESTIMO

DAR+DOC

27721z

20934 zt

13291 z¢

16 068 zt
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Wykres 16. Poréwnanie kosztéw catkowitych — analiza CUA, z uwzglednieniem RSS.

tacznie koszty leczenia mHSPC w ramieniu NIR+AAP oszacowano na - zt w wariancie z RSS oraz - zt w wariancie nieuwzgledniajgcym propo-

nowanego RSS. Najwieksze wydatki zwigzane sg z refundacjg leku Akeega. W ramionach AAP, APA, ENZ i DAR+DOC koszty terapii oszacowano kolejno na

Kolejna tabela przedstawia wyniki zdrowotne osiggane w dozywotnim horyzoncie analizy.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 43. Efekty zdrowotne osiggane w analizie kosztodw-uzytecznosci.
Kategoria NIR+AAP AAP APA ENZ DAR+DOC

Lata zycia (LY)

Przed progresja 535LY 3,44 LY 3,09 LY 2,40 LY 4,34 LY

W tym w trakcie terapii 4,33 LY 3,01LY 3,09 LY 2,40 LY 4,34 LY
Po progresji 0,25LY 1,27 LY 1,58 LY 2,24 LY 1,34 LY
Catkowite LY 5,60 LY 4,71 LY 4,67 LY 4,64 LY 5,68 LY

Ink. LY vs NIR+AAP = 0,89 LY 0,93 LY 0,96 LY -0,08 LY

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

Przed progresja 4,92 QALY 3,18 QALY 2,88 QALY 2,25 QALY 4,00 QALY

Zdarzenia ”iepoz?;”e (przed progre- -0,01 QALY -0,01 QALY 0,00 QALY 0,00 QALY 0,00 QALY

W tym w trakcie terapii 4,01 QALY 2,79 QALY 2,88 QALY 2,25 QALY 4,00 QALY

Po progresiji 0,15 QALY 0,78 QALY 0,97 QALY 1,37 QALY 0,81 QALY

Zdarzenia niepozadane (po progresji) 0,00 QALY -0,01 QALY -0,01 QALY -0,01 QALY -0,01 QALY

Catkowite QALY 5,06 QALY 3,96 QALY 3,83 QALY 3,61 QALY 4,81 QALY

Ink. QALY vs NIR+AAP - 1,10 QALY 1,22 QALY 1,45 QALY 0,25 QALY
Pozostate parametry

Sredni czas TTD 52,00 mies. 36,17 mies. 37,06 mies. 28,78 mies. 52,08 mies.

Sredni czas rPFS 64,20 mies. 41,26 mies. 37,06 mies. 2,40 mies. 52,08 mies.

Sredni czas 0S 67,16 mies. 56,48 mies. 56,02 mies. 4,64 mies. 68,14 mies.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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W ramieniu terapii potgczonej niraparybem z octanem abirateronu, w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem, osiggnieto efekty zdrowotne w postaci
5,60 LY oraz 5,06 QALY. W ramieniu AAP osiggnieto 1,10 QALY, natomiast dla terapii ARPi drugiej generacji (APA, ENZ, DAR+DOC) otrzymano kolejno 1,22
QALY, 1,45 QALY i 0,25 QALY.

8.1.2 Analiza inkrementalna

Z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne analizy ekonomicznej w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 44. Wyniki inkrementalne CUA — wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Kategoria NIR+AAP AAP APA ENZ DAR+DOC N'Rnﬁp v N'R;’;’zp Y5 NIR+AAP vs ENZ ND'iJ'Rﬁg';‘és
Catkowite koszty I I I I I I I I I
Catkowite LY 5,60 LY 4,71LY 4,67 LY 4,64LY 5,68 LY 0,89 LY 0,93 LY 0,96 LY 0,08LY
Catkowite QALY 5,06 QALY 3,96 QALY 3,83 QALY 3,61 QALY 4,81 QALY 1,10 QALY 1,22 QALY 1,45 QALY 0,25 QALY
ICER I N N

Zastosowanie terapii niraparyb + AAP wigze sie ze wzrostem kosztow w zakresie _ w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami. Jednoczes$nie

leczenie NIR+AAP przyczynia sie do uzyskania dodatkowych efektéw zdrowotnych w postaci 1,10 QALY w pordwnaniu z AAP, 1,22 QALY w pordwnaniu z

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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APA, 1,45 QALY w pordwnaniu z ENZ oraz 0,25 QALY w poréwnaniu z DAR+DOC. Prowadzi to do uzyskania inkrementalnego wyniku _ Vs

A, I < ~», I < =\ oro: IS s 0AR+DOC

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne analizy ekonomicznej w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 45. Wyniki inkrementalne CUA — wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria NIR+AAP AAP APA ENZ DAR+DOC N'RZAA/;P V8 N'R;ﬁﬁp VS NIR+AAP vs ENZ Nl)'i;f\rgz\és
Catkowite koszty ] I I I I I I I I
Catkowite LY 5,60 LY 4,71LY 4,67 LY 4,64 LY 5,68 LY 0,89 LY 0,93 LY 0,96 LY 0,08LY
Catkowite QALY 5,06 QALY 3,96 QALY 3,83 QALY 3,61 QALY 4,81 QALY 1,10 QALY 1,22 QALY 1,45 QALY 0,25 QALY
ICER B B N e

Zastosowanie terapii niraparyb + AAP wigze sig ze wzrostem kosztow w zakresie _ W poréwnaniu z przyjetymi komparatorami. Jednoczesnie
leczenie NIR+AAP przyczynia sie do uzyskania dodatkowych efektéw zdrowotnych w postaci 1,10 QALY w pordéwnaniu z AAP, 1,22 QALY w pordwnaniu
z APA, 1,45 QALY w pordwnaniu z ENZ oraz 0,25 QALY w pordéwnaniu z DAR+DOC. Prowadzi to do uzyskania inkrementalnego wyniku _ S

Aar, I s ~»~, I < =\ oro IS s 0AR+DOC

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimal-
nych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywistos$ci ptatnika

publicznego.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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8.2  Wyniki analizy progowej (CMA, CUA)

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opakowania

produktu leczniczego Akeega, przy ktorej koszt uzyskania QALY jest rowny wartosci progowej dla technologii medycznych w Polsce, wynoszacej 244 821 zt.

Wyniki analizy progowej ceny produktéw leczniczych Akeega 50/500 oraz Akeega 100/500 przedstawiono w ponizszej tabeli. W zwigzku z identyczng ceng

obydwdch opakowan leku, w wynikach przedstawiono cene wspdlng dla obu prezentacji.

Tabela 46. Oszacowane ceny progowe produktu leczniczego Akeega.
Kategoria NIR+AAP vs AAP NIR+AAP vs APA NIR+AAP vs ENZ NIR+AAP vs DAR+DOC

Wariant z RSS
Cena zbytu netto

Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto
Wariant bez RSS

Cena zbytu netto

Cena hurtowa

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Kategoria NIR+AAP vs AAP NIR+AAP vs APA NIR+AAP vs ENZ NIR+AAP vs DAR+DOC

Cena hurtowa brutto I I I I

Wyznaczona cena progowa dla produktu leczniczego Akeega w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka jest -

- w poréwnaniu ze schematem AAP oraz _ w poréwnaniu z pozostatymi komparatorami. W wariancie nie-
uwzgledniajacym RS ceny progowe s |

9 Woyniki analizy wrazliwosci
W kolejnych dwdéch podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwo$ci modelu ekonomicznego:

e Deterministycznej (scenariuszowej i jednokierunkowej) analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

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

Wariant z uwzglednieniem RSS

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

maksymalnych.

Tabela 47. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs AAP) — warianty minimalne.

Niraparyb + AAP AAP Progowa
AW Scenariusz AW — N Catkowit Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
atkowite w tym Ake- QALY atkowite QALY Akeega
koszty ega koszty
AW: 0 Wariant podstawowy B B o' B :s B 00Ay ' [
aw:1 0% Niraparyb+ AAFE;pZagZT?;ga“ (wspotezynnik 2) oy is0ay I 3o50c o047 oA ' I
ey OSINTERaND - M et et (sl ) ssow NEEEN oo NEEE oo NS EEER
aw;3 OS:Placebo+ AAP'(;’ aSTit;;Z?“ (wspotczynnik 2) sy [N sosory [ 200 B 14300l ' *
aw: 4 (PFS:Placebo Ti\lf\ E) ?s ;aaﬁit;k;égtu (wspolczyn- s NN socory [ 10 B 125 0nL ' *
AW: S TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot- - - 5,06 QALY - 3,96 QALY - 1,10 QALY _
czynnik 1) (-7,733 —-7,324)
aw: g OSiPlacebo AAE’) '?5 rsaln;e_trok;étsa;tu (wspofezynnik sy NS socoay I 240y N o910y ' ]
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

. . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Niraparyb + AAP AAP Progowa
AW Scenariusz AW — N Catkowit Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
atkowite wtym (== arkowite
y QALY QALY Akeega
koszty ega koszty
rPFS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspdtczynnik
A7 8 peremetr o BN BN coonv BN cscony NN 0ssony ——
aw:g  TES Placebo+AAF()jOpg;E’7nieérzsg;’ lHwspotezynnik 2) - s S sosory I 3570 B 1oy ' I
Wzgledna intensywnos¢ dawki: Niraparyb + AAP
aw:s nost doni BN BN oo NN cocony NN 1io0uy ——
wezo (PRSINTeRAD LMD paramerr it (wshSl g N soony NN scsow NEEEE ocony N mmy
Tabela 48. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs AAP) — warianty maksymalne.
Niraparyb + AAP AAP Progowa
AW Scenariusz AW Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
Catkowite wtym Catkowite Y
K QALY QALY Akeega
oszty Akeega koszty
AW:0 Wariant podstawowy B B oo B oo B 10oay ' .
i1 05 Nispanio 449 parsmetsalwspoconni2) g . seony NN cscon NN 1o DR EEEE
o O Nrapan s Mp paremerr bt (pdery gy g aoson NEEEE soson NN osow W e
ey O Placebo e Ase paramet sl (wspclyni?) gy N oo NN <oy NN oo W e
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

. . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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AW

AW: 4

AW: 5

AW: 6

AW: 7

AW: 8

AW: 9

AW: 10

Scenariusz AW

rPFS: Placebo + AAP, parametr ksztattu (wspotczyn-
nik 1) (6,536 — 6,906)

TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
czynnik 1) (-7,733 —-7,324)

OS: Placebo + AAP, parametr ksztattu (wspotczynnik
1) (0,517 — 0,905)

rPFS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspotczynnik
2) (7,157 -7,673)

rPFS: Placebo + AAP, parametr skali (wspdtczynnik 2)
(-0,027 —0,26)

Wzgledna intensywno$¢ dawki: Niraparyb + AAP
(0,79-0,85)

rPFS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
czynnik 1) (0,077 —0,5)

Niraparyb + AAP

Catkowite
koszty

w tym
Akeega

QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,12 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,09 QALY

AAP

Catkowite
koszty

QALY

4,11 QALY

3,96 QALY

3,77 QALY

3,96 QALY

4,03 QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

Ink. koszty

Wykres 17. w sposéb graficzny przedstawia wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla pordwnania NIR+AAP z AAP.

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Ink. QALY

0,94 QALY

1,10 QALY

1,29 QALY

1,16 QALY

1,03 QALY

1,10 QALY

1,14 QALY

AESTIMO

ICER CZN
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Wykres 17. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs AAP).

Najwiekszy wptyw na zmiennos¢ wynikdw analizy uzyskano przy zmianie wspotczynnikéw dopasowania krzywej OS w ramieniu NIR+AAP oraz w ramieniu
komparatora. Znaczng zmiennos$¢ odnotowano rowniez przy zmianie parametrow dopasowania krzywych dla rPFS i czasu leczenia, a takze przy zmianie

rzeczywistej intensywnosci dawkowania w ramieniu wnioskowanej interwencji.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 49. Wyniki analizy scenariuszowe]j (NIR+AAP vs AAP) — z uwzglednieniem RSS.

Nr

SA: 0

SA: 1

SA: 2

SA: 3

SA: 4

SA:5

SA: 6

SA: 7

SA: 8

SA: 9

SA: 10

SA: 11

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz

Wariant podstawowy

Horyzont czasowy 10 lat

Horyzont czasowy 15 lat

Horyzont czasowy 20 lat

Dyskontowanie efektéw i kosztow réwne 0%

Dyskontowanie efektéw i kosztéw réwne 6%

Nieuwzglednienie korekty potowy cyklu

Uwzglednienie kosztéw testowania genetycz-
nego

Nieuwzglednienie kosztow dalszego leczenia
Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-

lem gamma

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym Ake-
ega

QALY

5,06 QALY

4,35 QALY

4,75 QALY

4,94 QALY

6,12 QALY

4,51 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

4,93 QALY

5,06 QALY

5,03 QALY

AAP

Catkowity
koszt

QALY

3,96 QALY

3,58 QALY

3,80 QALY

3,90 QALY

4,63 QALY

3,60 QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

3,78 QALY

4,04 QALY

3,86 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

~
~
o
(73
N
3
<

Ink. QALY

1,10 QALY

0,77 QALY

0,95 QALY

1,04 QALY

1,49 QALY

0,91 QALY

1,10 QALY

1,10 QALY

1,10 QALY

1,15 QALY

1,02 QALY

1,17 QALY

AESTIMO

ICER

Progowa
CZN

Akeega
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Nr

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

12

13

14

15

16

17

18

Scenariusz

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
uog. gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
wykfadniczym

Uzytecznosci w stanie PFS i PPS na podstawie
NICE TAS03

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym Ake-
ega

QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

3,79 QALY

4,47 QALY

5,61 QALY

4,35 QALY

AAP

Catkowity
koszt

QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

3,67 QALY

3,53 QALY

4,36 QALY

3,50 QALY

Ink. Koszty

Ink. QALY

1,10 QALY

1,10 QALY

1,10 QALY

0,13 QALY

0,94 QALY

1,25 QALY

0,85 QALY

ICER

Progowa
CZN

Akeega

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

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Wykres 18. Wykres tornado — wartos$ci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs AAP).

Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano dla modelowania OS dla NIR+AAP i AAP modelem uog. Gamma (wzrost o 638%). Umiarkowany

wzrost otrzymano przy dtugosci horyzontu czasowego wynoszacej 10 lat oraz dla przyjecia uzytecznosci w stanie PFS i PPS na podstawie NICE TAS03.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wariant bez uwzglednienia RSS

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

maksymalnych.

Tabela 50. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs AAP) —warianty minimalne.

Niraparyb + AAP AAP Progowa
AW Scenariusz AW —— e — Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
atkowite w tym Ake- atkowite
LY LY
koszty ega o2 koszty o2 i
AW:0 Wariant podstawowy * * sosory [ cocory NN 1i00ay ' .
AW: 1 OS: Niraparyb + AAF(’,7p2a6r2riwe7tr6;I;all (wspotczynnik 2) * * 4,43 QALY - 3,96 QALY - 0,47 QALY . _
AW:2  OS: Placebo + AAP,(;)aETit;;Za;h (wspétezynnik 2) * * 5060 [ 3e20a0 I 143 0Av ' ]
AW: 3 OS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspotczyn- 5,38 QALY - 3,96 QALY - 142 QALY _
nik 1) (0,393 — 0,835)
AW: 4 TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
AR sos0ny I 5950y I 1100A ——
AW:5  rPFS: Placebo +AAP, parametr ksztattu (wspodtczyn- 5,06 QALY - 3,81 QALY - 1,25 QALY _
nik 1) (6,536 — 6,906)
s lacebo e porame szt oo I oo g oo M osiow W
AW:7  rPFS: Niraparyb +2A)A(\§,1p5a7reln;e6t;;l)<all (wspotczynnik * * 4,91 QALY - 3,96 QALY _ 0,95 QALY . _
e opes: acebo AP paromerr ol wspcicnroic2) [ oo,y soon EEEE o I s

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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AW

AW: 9

AW: 10

Scenariusz AW

Wzgledna intensywno$¢ dawki: Niraparyb + AAP
(0,79 -0,85)

rPFS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
czynnik 1) (0,077 —0,5)

Niraparyb + AAP

Catkowite w tym Ake-
koszty ega

* * 5,06 QALY
* * 5,02 QALY

QALY

AAP

Catkowite
koszty

B o500y
[ EEEN

QALY

Tabela 51. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs AAP) — warianty maksymalne.

AW

AW: 0

AW: 1

AW: 2

AW: 3

AW: 4

AW: 5

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz AW

Wariant podstawowy
OS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspotczynnik 2)
(7,264 —7,65)

OS: Placebo + AAP, parametr skali (wspotczynnik 2)
(7,12 —7,424)

OS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspotczyn-
nik 1) (0,393 - 0,835)

TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
czynnik 1) (-7,733 —-7,324)

rPFS: Placebo + AAP, parametr ksztattu (wspotczyn-
nik 1) (6,536 —6,906)

Niraparyb + AAP

Catkowite wtym

koszty QALY

Akeega

5,06 QALY

5,67 QALY

5,06 QALY

4,73 QALY

5,06 QALY

114444

5,06 QALY

AAP

Catkowite

koszty QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

4,32 QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

4,11 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

AESTIMO

Progowa
CZN

Akeega
mm coov B e
oo R e

Ink. koszty  Ink. QALY ICER

Progowa
Ink. koszty  Ink. QALY ~ ICER CZN

Akeega
B ooy ' I
* 1,71 QALY ' I
B o7:oay . ]
B o7soAL . I
B 00y ' ]
* 0,94 QALY . I



Niraparyb + AAP
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AW Scenariusz AW .
Catkowite
koszty
) OS: Placebo + AAP, parametr ksztattu (wspotczynnik
AW:6 1) (0,517 —0,905) L
) rPFS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspotczynnik
AW:T ) 17,157 ~7,673) o
) rPFS: Placebo + AAP, parametr skali (wspdtczynnik 2)
Wzgledna intensywno$¢ dawki: Niraparyb + AAP
AW:
9 079-085) I
AW: 10 rPFS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot- _

czynnik 1) (0,077 —0,5)

w tym
Akeega

1414144

QALY

5,06 QALY

5,12 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,09 QALY

AAP

Catkowite
koszty

QALY

3,77 QALY

3,96 QALY

4,03 QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

Ink. koszty

14414

Wykres ponizej w sposéb graficzny przedstawia wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NIR+AAP z AAP.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Ink. QALY

1,29 QALY

1,16 QALY

1,03 QALY

1,10 QALY

1,14 QALY

AESTIMO

Progowa
ICER CZN

Akeega
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Wykres 19. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs AAP).

Analogicznie jak w wariancie z uwzglednieniem RSS, najwiekszy wptyw na zmiennos¢ wynikéw analizy uzyskano przy zmianie wspotczynnikéw dopasowania
krzywej OS w ramieniu NIR+AAP oraz w ramieniu komparatora. Znaczng zmienno$¢ odnotowano rowniez przy zmianie parametréw dopasowania krzywych

dla rPFS i czasu leczenia, a takze przy zmianie rzeczywistej intensywnosci dawkowania w ramieniu wnioskowanej interwencji.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 52. Wyniki analizy scenariuszowej (NIR+AAP vs AAP) — bez uwzglednienia RSS.

AAP

Catkowity
koszt

QALY

3,96 QALY

3,58 QALY

3,80 QALY

3,90 QALY

4,63 QALY

3,60 QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

3,78 QALY

4,04 QALY

3,86 QALY

NIR+AAP
Nr Scenariusz Catkowity w tym QALY

koszt Akeega
SA:0  Wariant podstawowy * _ 5,06 QALY
SA:1  Horyzont czasowy 10 lat * - 4,35 QALY
SA:2  Horyzont czasowy 15 lat * _ 4,75 QALY
SA:3  Horyzont czasowy 20 lat * _ 4,94 QALY
SA:4  Dyskontowanie efektow i kosztow rowne 0% * _ 6,12 QALY
SA:5  Dyskontowanie efektéw i kosztéw rowne 6% * _ 4,51 QALY
SA: 6  Nieuwzglednienie korekty potowy cyklu * _ 5,06 QALY
A7 rL]Jev\ézoglednienie kosztow testowania genetycz- * _ 5,06 QALY
SA:8  Nieuwzglednienie kosztéw dalszego leczenia * _ 5,06 QALY
SA: 9 ll\élrc])ngealcr)nwn?;ﬂe rPFS dla NIR+AAP i AAP mode- * _ 4,93 QALY
A 10 ll\sr?qdi?ga;;qen:st dla NIR+AAP i AAP mode- T B s oson
SA: 11 :\élsnd\fli?k\?;adnriiecgernS dla NIR+AAP i AAP mode- * _ 5,03 QALY

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

(niraparyb + octan abirateronu)

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

~
~
o
(73
N
3
<

Ink. QALY

1,10 QALY

0,77 QALY

0,95 QALY

1,04 QALY

1,49 QALY

0,91 QALY

1,10 QALY

1,10 QALY

1,10 QALY

1,15 QALY

1,02 QALY

1,17 QALY

AESTIMO

ICER

Progowa
CZN
Akeega
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Nr

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

12

13

14

15

16

17

18

Scenariusz

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
uog. gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
wykfadniczym

Uzytecznosci w stanie PFS i PPS na podstawie
NICE TAS03

Catkowity
koszt

11414414

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

3,79 QALY

4,47 QALY

5,61 QALY

4,35 QALY

AAP

Catkowity
koszt

QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

3,96 QALY

3,67 QALY

3,53 QALY

4,36 QALY

3,50 QALY

Ink. Koszty

Ink. QALY

1,10 QALY

1,10 QALY

1,10 QALY

0,13 QALY

0,94 QALY

1,25 QALY

0,85 QALY

ICER

Progowa
CZN
Akeega

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

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Wykres 20. Wykres tornado — wartos$ci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs AAP).

Analogicznie jak w wariancie z RSS, najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano dla modelowania OS dla NIR+AAP i AAP modelem uog. gamma
(wzrost 0 637%). Umiarkowany wzrost otrzymano przy dtugosci horyzontu czasowego wynoszacej 10 lat oraz dla przyjecia uzytecznosci w stanie PFS i PPS

na podstawie NICE TA903.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

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

Wariant z uwzglednieniem RSS

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

maksymalnych.

Tabela 53. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs APA) — warianty minimalne.

Niraparyb + AAP APA Progowa
AW Scenariusz AW — N Catkowit Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
atkowite witym (2= QALY atkowite QALY Akeega
koszty ega koszty
AW:O Wariant podstawowy B oo B o B oA ' *
aw:1 0% Niraparyb+ AAFE;pZagZT?;ga“ (wspotezynnik 2) oy isoay I 3420 HEEE  1ooa ' *
ey OSINTERaND + M et ot (sl ) ssow NEEEE ccco HEEE oo SN EEER
aw;3 OS:Placebo+ AAP'(E alrzaT‘;t;;Z?“ (wspotczynnik 2) sy NN sosory N 200 B 12200y ' *
aw: 4 (PFS:Placebo Ti\lf\ E) ?s ;aaﬁit;k;égtu (wspolczyn- sy NN socory [ 20 B 122000 ' *
AW: S TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot- - - 5,06 QALY - 3,83 QALY - 1,22 QALY
czynnik 1) (-7,733 —-7,324)
aw:s O Placebo+ AAE’) '?g rsaln;e_trok;étsa)hu (wspofczynnik sy IS sosory [ 20 HEEEE 122000 ' *
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

. . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Niraparyb + AAP APA Progowa
AW Scenariusz AW — N Catkowit Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
atkowite wtym (== arkowite
y QALY QALY Akeega
koszty ega koszty
aw:7 P N'raparyb+2A)\A(\§’lpsa7ra_n;e£;§|)(a“ (wspofczynnik sy NS so10av [ 3o B 12 oav ' *
aw:g TS Placebo+AAF()jOpg;E’7nieérzsg;’ lFHwspofczynnik 2) - oy S sosoay [ :s30o0 D 1220a ' *
s WERSTaEns ol ol irapen <A gy B socony NEEEE ssony NEEEE 1o IR EEEE
AW: 10 rPFS:N|raparyb+AAP,parametrkszta’ftu(Wspo’f— - - 5,02 QALY - 3,82 QALY - 119 QALY
czynnik 1) (0,077 —0,5)
Tabela 54. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs APA) — warianty maksymalne.
Niraparyb + AAP APA Progowa
AW Scenariusz AW Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
Catkowite wtym Catkowite Y
K QALY QALY Akeega
oszty Akeega koszty
AW:0 Wariant podstawowy B B oo B o B 2 ony ' *
w1 05 Nrspenio - 449 parsmetsalwspoconni2) g seony NEEEE scoon EEEEE 1o HER EEEE
o O Nrapanh s Mp paremerr it (updleey gy g sosony NEEEE 2o HEEER oo I RN
. Pl li 5 ik 2
ey O Placebo e Ase parametr sl (uspiinkl) gy N sosonv NEEEE seouy HEEE 2o HR EEREE
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

. . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Niraparyb + AAP APA

Progowa
AW Scenariusz AW . . Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
Catkowite wtym Catkowite
QALY QALY Akeega
koszty Akeega koszty
a7 Placebo  JAP paramerbeah (wsodlnn gy S socony NN sssouv NEEEN 10wy I NN
AW: 5 TTTD:‘Nlraparyb+AAP,parametrkszta’rtu(wspo’r— - - 5,06 QALY - 3,83 QALY - 1,22 QALY
czynnik 1) (-7,733 —-7,324)
AW: 6 (;)S(:OPISalc;etioO+9,g,§;3, parametr ksztattu (wspotczynnik - - 5,06 QALY - 3,83 QALY - 122 QALY ' *
ey TESNRD AP parametrsal oo gy sioo NN cosony NN oo N N
s (7S Placebo « AP paramerr sl (uspdcn?) . R sosony NN sesoa NN 2o N NN
aweo Wigedna ensyunoit dauki Nrepan AN g L sosony NN ssovv NEEEN 10wy IS NN
1o 1P Nrsparys » P paremerrfanalis (e gy soouy NENEE cssow NEEEN oo IR RN

Wykres ponizej w sposéb graficzny przedstawia wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NIR+AAP z APA.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 21. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs APA).

Najwiekszy wptyw na zmiennos¢ wynikdw analizy uzyskano przy zmianie wspotczynnikéw dopasowania krzywej OS w ramieniu NIR+AAP oraz w ramieniu
komparatora. Znaczng zmiennos$¢ odnotowano rowniez przy zmianie parametrow dopasowania krzywych dla rPFS i czasu leczenia, a takze przy zmianie

rzeczywistej intensywnosci dawkowania w ramieniu wnioskowanej interwencji.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 55. Wyniki analizy scenariuszowe]j (NIR+AAP vs APA) — z uwzglednieniem RSS.

Nr

SA: 0

SA: 1

SA: 2

SA: 3

SA: 4

SA:5

SA: 6

SA: 7

SA: 8

SA: 9

SA: 10

SA: 11

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz

Wariant podstawowy

Horyzont czasowy 10 lat

Horyzont czasowy 15 lat

Horyzont czasowy 20 lat

Dyskontowanie efektéw i kosztow réwne 0%

Dyskontowanie efektéw i kosztéw réwne 6%

Nieuwzglednienie korekty potowy cyklu

Uwzglednienie kosztéw testowania genetycz-
nego

Nieuwzglednienie kosztow dalszego leczenia
Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-

lem gamma

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

5,06 QALY

4,35 QALY

4,75 QALY

4,94 QALY

6,12 QALY

4,51 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

4,93 QALY

5,06 QALY

5,03 QALY

APA

Catkowity
koszt

QALY

3,83 QALY

3,52 QALY

3,71 QALY

3,79 QALY

4,44 QALY

3,51 QALY

3,84 QALY

3,83 QALY

3,83 QALY

3,75 QALY

3,83 QALY

3,79 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

~
~
o
(73
N
3
<

Ink. QALY

1,22 QALY

0,83 QALY

1,04 QALY

1,15 QALY

1,68 QALY

1,00 QALY

1,22 QALY

1,22 QALY

1,22 QALY

1,18 QALY

1,23 QALY

1,24 QALY

ICER

Progowa
CZN

Akeega
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Nr

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

12

13

14

15

16

17

18

Scenariusz

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
uog. gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
wykfadniczym

Uzytecznosci w stanie PFS i PPS na podstawie
NICE TAS03

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

3,79 QALY

4,47 QALY

5,61 QALY

4,35 QALY

APA

Catkowity
koszt

QALY

3,83 QALY

3,83 QALY

3,83 QALY

3,16 QALY

3,54 QALY

4,17 QALY

3,42 QALY

Ink. Koszty

Ink. QALY

1,22 QALY

1,22 QALY

1,22 QALY

0,63 QALY

0,93 QALY

1,44 QALY

0,93 QALY

ICER

Progowa
CZN

Akeega

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

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Wykres 22. Wykres tornado — wartos$ci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs APA).

Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano dla modelowania OS dla NIR+AAP i AAP modelem uog. Gamma (wzrost o0 82,9%). Umiarkowany
wzrost otrzymano przy modelowaniu OS dla NIR+AAP i AAP modelem gamma (wzrost 0 43,5%) oraz w scenariuszu nieuwzgledniajgcym kosztéw dalszego

leczenia (wzrost 0 40,3%).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wariant bez uwzglednienia RSS

AESTIMO

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

maksymalnych.

Tabela 56. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs APA) —warianty minimalne.

AW Scenariusz AW

AW: 0 Wariant podstawowy

Wspotczynnik hazardu (HR) dla przezycia catkowi-

AW: 1
tego (OS): Apalutamid (0,85 —1,92)

AW: 2  Wspdtczynnik hazardu (HR) dla przezycia wolnego od
progresji radiologicznej (rPFS): Apalutamid (1,38 —
3,14)

AW: 3 TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspdt-
czynnik 1) (-7,733 —-7,324)
AW: 4  OS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspdtczyn-
nik 1) (0,393 — 0,835)
AW:5 OS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspdtczynnik 2)
(7,264 —7,65)
AW: 6  rPFS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspotczynnik
2) (7,157 - 7,673)

AW: 7 Wzgledna intensywnos¢ dawki: Niraparyb + AAP
(0,79 -0,85)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Catkowite
koszty

1414414444

Niraparyb + AAP

w tym
Akeega

114444414

QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,38 QALY

4,43 QALY

4,91 QALY

5,06 QALY

APA

Catkowite
koszty

QALY

3,83 QALY

4,77 QALY

4,19 QALY

3,83 QALY

3,95 QALY

3,42 QALY

3,64 QALY

3,83 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

=1
~
~
o
I
N
~
~<

Ink. QALY

1,22 QALY

0,29 QALY

0,86 QALY

1,22 QALY

1,42 QALY

1,01 QALY

1,27 QALY

1,22 QALY

ICER

Progowa
CZN

Akeega

141411 14



113
AW Scenariusz AW
AW: 8 rPFS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
czynnik 1) (0,077 - 0,5)
AW:9  Jakos¢ zycia (HRQoL): Uzytecznos¢ w stanie po pro-

gresji (PPS) (0,6 —0,65)

AW: 10 Odsetek otrzymujgcych kolejne leczenie po apaluta-
midzie (0,69 —0,85)

Niraparyb + AAP

Catkowite w tym

koszty Akeega 9211
* * 5,02 QALY
* * 5,05 QALY
* * 5,06 QALY

APA

Catkowite
koszty

B ::2 o0y
B 000y
B ::300Ly

QALY

Tabela 57. Wyniki analizy kierunkowe] bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs APA) —warianty maksymalne.

AW Scenariusz AW
AW:0 Wariant podstawowy
AW: 1 Wspotczynnik hazardu (HR) dla przezycia catkowi-
‘ tego (OS): Apalutamid (0,85 —1,92)
Wspétczynnik hazardu (HR) dla przezycia wolnego od
AW: 2  progresji radiologicznej (rPFS): Apalutamid (1,38 —
3,14)
AW: 3 TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
' czynnik 1) (-7,733 —-7,324)
AW: 4 OS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspotczyn-
"7 nik1)(0,393-0,835)
Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Niraparyb + AAP

i w tym
Catkowite ' QALY
koszty Akeega
mam =,
mam =N,
mam =,
B B oo
mam =N .,

APA

Catkowite

koszty O

3,83 QALY

3,07 QALY

3,53 QALY

3,83 QALY

3,72 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Ink. koszty

111
Ll
1414

Ink. koszty

Ink. QALY

1,19 QALY

1,25 QALY

1,22 QALY

Ink. QALY

1,22 QALY

1,99 QALY

1,53 QALY

1,22 QALY

1,01 QALY

AESTIMO

Progowa
CZN

Akeega

ICER

Progowa
CZN

Akeega

ICER

EEERE
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Niraparyb + AAP APA

Progowa
AW Scenariusz AW . . Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
Catkowite wtym Catkowite
QALY QALY Akeega
koszty Akeega koszty
s 0% Nrapan e ase paramerr sl wspsiconnic2) gy WS o o0y N coowr NN 1voo I EEEE
awis S Mrapenyo s akp parametr sl (wepsicn - gy NN 1 ouy D cosou NEEEE 1osonv N EEEE
AW: 7 2/(\)/27ggle_d8a8|5n)tensywnoscdawk|:N|raparyb+AAP _ * 5,06 QALY - 3,83 QALY - 122 QALY ' *
AW: 8 rPFS:Nlraparyb+AAP,parametrkszta’rtu(Wspo’r— _ 5,09 QALY - 3,85 QALY - 1,25 QALY
czynnik 1) (0,077 -0,5)
Jako$¢ zycia (HRQoL): Uzytecznos¢ w stanie po pro-
AW: 9 > [ s000AY I 327y R 110 0ay
gresji (PPS) (0,6 —0,65)
w10 Oetekarmmueeh olene ecienieo st gy NN ooy NN o EEEER o I EEEE

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

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 23. Wykres tornado — wartos$ci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs APA).

Analogicznie jak w wariancie z uwzglednieniem RSS, najwiekszy wptyw na zmiennos¢ wynikéw analizy uzyskano przy zmianie wspotczynnikéw dopasowania
krzywej OS w ramieniu NIR+AAP oraz w ramieniu komparatora. Znaczng zmienno$¢ odnotowano rowniez przy zmianie parametréw dopasowania krzywych

dla rPFSiczasu leczenia, a takze przy zmianie rzeczywistej intensywnosci dawkowania w ramieniu wnioskowanej interwencji czy nieuwzglednieniu kosztéw

dalszego leczenia w ramieniu apalutamidu.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

Tabela 58. Wyniki analizy scenariuszowej (NIR+AAP vs APA) — bez uwzglednienia RSS.

Nr

SA: 0

SA: 1

SA: 2

SA: 3

SA: 4

SA:5

SA: 6

SA:7

SA: 8

SA: 9

SA: 10

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz

Wariant podstawowy

Horyzont czasowy 10 lat

Horyzont czasowy 15 lat

Horyzont czasowy 20 lat

Dyskontowanie efektéw i kosztow réwne 0%

Dyskontowanie efektéw i kosztéw réwne 6%

Nieuwzglednienie korekty potowy cyklu

Uwzglednienie kosztow testowania genetycz-
nego

Nieuwzglednienie kosztow dalszego leczenia

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem gamma

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

141414444444

NIR+AAP

QALY

5,06 QALY

4,35 QALY

4,75 QALY

4,94 QALY

6,12 QALY

4,51 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

4,93 QALY

5,06 QALY

APA

Catkowity
koszt

QALY

3,83 QALY

3,52 QALY

3,71 QALY

3,79 QALY

4,44 QALY

3,51 QALY

3,84 QALY

3,83 QALY

3,83 QALY

3,75 QALY

3,83 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

~
~
o
(73
N
3
<

Ink. QALY

1,22 QALY

0,83 QALY

1,04 QALY

1,15 QALY

1,68 QALY

1,00 QALY

1,22 QALY

1,22 QALY

1,22 QALY

1,18 QALY

1,23 QALY

ICER

Progowa
CZN
Akeega
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Nr

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

11

12

13

14

15

16

17

18

Scenariusz

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
uog. gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
wyktadniczym

Uzytecznosci w stanie PFS i PPS na podstawie
NICE TAS03

14414444

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

5,03 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

3,79 QALY

4,47 QALY

5,61 QALY

4,35 QALY

APA

Catkowity
koszt

QALY

3,79 QALY

3,83 QALY

3,83 QALY

3,83 QALY

3,16 QALY

3,54 QALY

4,17 QALY

3,42 QALY

=~
~
o
7}
N
—t
<

Ink. QALY

1,24 QALY

1,22 QALY

1,22 QALY

1,22 QALY

0,63 QALY

0,93 QALY

1,44 QALY

0,93 QALY

ICER

Progowa
CZN
Akeega

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

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Wykres 24. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs APA).

Analogicznie jak w wariancie z RSS, najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano dla modelowania OS dla NIR+AAP i AAP modelem uog. gamma
(wzrost 0 70,9%). Wzrost o0 36,2% otrzymano przy skroceniu horyzontu czasowego do 10 lat. Najwieksze obnizenie wskaznika ICUR odnotowano przy

modelowaniu przezycia catkowitego w ramieniu NIR+AAP i AAP krzywa wyktadnicza.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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9.3

Deterministyczna analiza wrazliwosci (NIR+AAP vs ENZ)

Wariant z uwzglednieniem RSS

AESTIMO

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

maksymalnych.

Tabela 59. Wyniki analizy kierunkowe] z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs ENZ) — warianty minimalne.

AW

AW: 0

AW: 1

AW: 2

AW: 3

AW: 4

AW: 5

AW: 6

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz AW

Wariant podstawowy
Wspotczynnik hazardu (HR) dla przezycia catkowi-
tego (OS): Enzalutamid (0,86 — 1,92)

TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspdt-
czynnik 1) (-7,733 —-7,324)

rPFS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspdtczynnik
2) (7,157 - 7,673)

OS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspotczyn-
nik 1) (0,393 — 0,835)

OS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspdtczynnik 2)
(7,264 —7,65)

Wzgledna intensywno$¢ dawki: Niraparyb + AAP
(0,79 -0,85)

Catkowite
koszty

1111111
ARRRRN
ARRRRN
ARRRRN
LLLLLL
1414144414

Niraparyb + AAP

w tym Ake-
ega

QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

4,91 QALY

5,38 QALY

4,43 QALY

5,06 QALY

E

Catkowite
koszty

Nz

QALY

3,61 QALY

4,55 QALY

3,61 QALY

3,45 QALY

3,73 QALY

3,19 QALY

3,61 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Ink. koszty

Ink. QALY

1,45 QALY

0,51 QALY

1,45 QALY

1,46 QALY

1,65 QALY

1,24 QALY

1,45 QALY

ICER

Progowa
CZN

Akeega
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Niraparyb + AAP ENZ Progowa
AW Scenariusz AW — N Catkowit Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
atkowite m Ake- atkowite
i I QALY W QALY Akeega
koszty ega koszty
AW: 7 rPFS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot- - - 5,02 QALY - 3,57 QALY - 1,44 QALY
czynnik 1) (0,077 - 0,5)
aw: g Odsetek Otrzym”ﬁ;‘g: (koolse;n_ecl)egéfme poenzaluta- sy N socory [ o0 140y ' *
Wspodtczynnik hazardu (HR) dla przezycia wolnego od
AW:9  progresiji radiologicznej (rPFS): Enzalutamid (1,82~ [ | ] T s R 3500 R 11108y ' *
4,04)
w: g0 o trwaniekoeiego ecenia . (wiess gy NESEE sosonv NN seiow NEEEN onv I EEEE
Tabela 60. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs APA) — warianty maksymalne.
Niraparyb + AAP ENZ Progowa
AW Scenariusz AW Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
Catkowite wtym Catkowite Y
QALY QALY Akeega
koszty Akeega koszty
AW:0 Wariant podstawowy B B o' B - Bl 00y ' *
AW: 1 Wspé’rczynnik hazardu (HR) dla przezycia catkowi- - - 506 QALY - 2.88 QALY - 218 QALY
’ tego (OS): Enzalutamid (0,86 — 1,92) ! ’ ’
TTTD: Ni t 5t-
AW: 2 A iraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspd - - 5,06 QALY - 3,61 QALY - 1,45 QALY
czynnik 1) (-7,733 —-7,324)
s (PP Nrapan ¢, paramet sl spden . S soow NN seoon NEEEE oo N NN
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

. . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Niraparyb + AAP

m

Nz

Progowa
AW Scenariusz AW . . Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
Catkowite wtym Catkowite
QALY QALY Akeega
koszty Akeega koszty
e 0% Nraveno s A0 parametriaty (s g L s7sony EEEEE ssiow HEEEE 1onv N NN
purs 05 Nrapansh A parametsstal wspoconni2) . N serour NN covon NN oo EEE N
AW: 6 2/(\)/z7g9|e_dga8|5n)tensywnoscdawk|:N|raparyb+AAP - - 5,06 QALY - 3,61 QALY - 145 QALY ' *
AW: 7 rPFS:Nlraparyb+AAP,parametrkszta’rtu(Wspo’r— - - 5,09 QALY - 3,65 QALY - 1,44 QALY
czynnik 1) (0,077 -0,5)
g Odserecomymueych iolene eczeniepoeniala gy P socony NN csiow NEEEE 1esony I NN
Wspodtczynnik hazardu (HR) dla przezycia wolnego od
AW:9  progresji radiologicznej (rPFS): Enzalutamid (1,82 — - - 5,06 QALY - 3,38 QALY - 1,67 QALY ' *
4,04)
w10 G2 trwani lolenegolecienia 3 [ (wiess gy soconv NEEEE csiow NEEEN 1eonv I NN

Wykres ponizej w sposéb graficzny przedstawia wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NIR+AAP z ENZ.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 25. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Najwiekszy wptyw na zmiennos¢ wynikow analizy uzyskano przy zmianie wartosci HR(OS) NIR+AAP vs ENZ (zmiana w przedziale od -18,6% do 174,7%).
Zmiany w przedziale od -37% do +40% otrzymano przy zmianie parametrow dopasowania krzywych w ramieniu wnioskowanej interwencji. W pozostatych

przypadkach zmiana nie przekraczata 10%.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 61. Wyniki analizy scenariuszowe] (NIR+AAP vs ENZ) — z uwzglednieniem RSS.

Nr

SA: 0

SA: 1

SA: 2

SA: 3

SA: 4

SA:5

SA: 6

SA: 7

SA: 8

SA: 9

SA: 10

SA: 11

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz

Wariant podstawowy

Horyzont czasowy 10 lat

Horyzont czasowy 15 lat

Horyzont czasowy 20 lat

Dyskontowanie efektéw i kosztow réwne 0%

Dyskontowanie efektéw i kosztéw réwne 6%

Nieuwzglednienie korekty potowy cyklu

Uwzglednienie kosztéw testowania genetycz-
nego

Nieuwzglednienie kosztow dalszego leczenia
Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-

lem gamma

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

5,06 QALY

4,35 QALY

4,75 QALY

4,94 QALY

6,12 QALY

4,51 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

4,93 QALY

5,06 QALY

5,03 QALY

Catkowity
koszt

ENZ

QALY

3,61 QALY

3,34 QALY

3,50 QALY

3,57 QALY

4,16 QALY

3,31 QALY

3,62 QALY

3,61 QALY

3,61 QALY

3,57 QALY

3,61 QALY

3,58 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

~
~
o
(73
N
3
<

Ink. QALY

1,45 QALY

1,01 QALY

1,25 QALY

1,37 QALY

1,96 QALY

1,20 QALY

1,45 QALY

1,45 QALY

1,45 QALY

1,36 QALY

1,45 QALY

1,44 QALY

ICER

Progowa
CZN

Akeega
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Nr

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

12

13

14

15

16

17

18

Scenariusz

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
uog. gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
wykfadniczym

Uzytecznosci w stanie PFS i PPS na podstawie
NICE TAS03

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

3,79 QALY

4,47 QALY

5,61 QALY

4,35 QALY

ENZ

Catkowity
koszt

QALY

3,61 QALY

3,61 QALY

3,61 QALY

3,01 QALY

3,34 QALY

3,95 QALY

3,29 QALY

Ink. Koszty

Ink. QALY

1,45 QALY

1,45 QALY

1,45 QALY

0,78 QALY

1,13 QALY

1,66 QALY

1,06 QALY

ICER

Progowa
CZN

Akeega

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

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Wykres 26. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano przy nieuwzglednieniu kosztow dalszego leczenia (wzrost o 51,6%) oraz dla modelowania prze-

zycia catkowitego w ramieniu wnioskowanej interwencji z wykorzystaniem krzywej uogélnionej gamma. Spadek ICUR o0 17,2% odnotowano przy modelo-

waniu TTTD dla NIR+AAP i AAP modelem uog. gamma.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wariant bez uwzglednienia RSS

AESTIMO

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

maksymalnych.

Tabela 62. Wyniki analizy kierunkowe] bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs ENZ) — warianty minimalne.

AW

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

2

3

Niraparyb + AAP

Scenariusz AW .
Catkowite w tym

LY
koszty Akeega ca
Wariant podstawowy * * 5,06 QALY
Wspotczynnik hazardu (HR) dla przezycia catkowi-
ALY
tego (OS): Enzalutamid (0,86 — 1,94) >06Q,
TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
czynnik 1) (-7,733 —-7,324) >/06 QALY
OS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspotczyn-
ALY
nik 1) (0,393 -0,835) >38Q,
Wspotczynnik hazardu (HR) dla przezycia wolnego od
progresji radiologicznej (rPFS): Enzalutamid (1,82 — * * 5,06 QALY
4,04)
OS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspdtczynnik 2)
LY
(7,264 —7,65) 4,43 QA
Wzgledna intensywno$¢ dawki: Niraparyb + AAP
(0,79 0,85) 5,06 QALY
Jako$¢ zycia (HRQoL): Uzytecznos¢ w stanie po pro-
LY
gresji (PPS) (0,6 — 0,65) >0 QA

ENZ

Catkowite
koszty

QALY

3,61 QALY

4,55 QALY

3,61 QALY

3,73 QALY

3,95 QALY

3,19 QALY

3,61 QALY

3,56 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

=1
~
~
o
I
N
~
~<

Ink. QALY

1,45 QALY

0,51 QALY

1,45 QALY

1,65 QALY

1,11 QALY

1,24 QALY

1,45 QALY

1,49 QALY

ICER

Progowa
CZN

Akeega

1441414414
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AW Scenariusz AW

AW: 8 rPFS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
czynnik 1) (0,077 -0,5)

AW:9  rPFS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspdtczynnik
2) (7,157 - 7,673)

AW: 10 Odsetek otrzymujacych kolejne leczenie po enzaluta-
midzie (0,69 —0,85)

Niraparyb + AAP

Catkowite w tym
koszty Akeega

nalln s
e i
ool o

QALY

5,02 QALY

5,06 QALY

ENZ

Catkowite
koszty

QALY

B ;o
[ EERSN
B :6 0y

Tabela 63. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs ENZ) — warianty maksymalne.

AW Scenariusz AW

AW:0 Wariant podstawowy

Wspotczynnik hazardu (HR) dla przezycia catkowi-

AW: 1 tego (OS): Enzalutamid (0,86 — 1,94)

TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-

02
AW czynnik 1) (-7,733 —-7,324)

OS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspotczyn-

AW:3 ik 1) (0,393 — 0,835)

Wspdtczynnik hazardu (HR) dla przezycia wolnego od
AW: 4  progresji radiologicznej (rPFS): Enzalutamid (1,82 —
4,04)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Niraparyb + AAP

Catkowite w tym
koszty Akeega

. * 5,06 QALY
. T 5,06 QALY

BN B oson

. * 4,73 QALY
. * 5,06 QALY

QALY

E

Catkowite
koszty

LLLL
14444

Nz

QALY

3,61 QALY

2,88 QALY

3,61 QALY

3,51 QALY

3,38 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Ink. koszty

Ll
14141

Ink. koszty

Ink. QALY

1,44 QALY

1,46 QALY

1,45 QALY

Ink. QALY

1,45 QALY

2,18 QALY

1,45 QALY

1,22 QALY

1,67 QALY

AESTIMO

Progowa
ICER CZN

Akeega

Progowa
ICER CZN

Akeega
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m

Niraparyb + AAP Nz

Progowa
AW Scenariusz AW . . Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
Catkowite wtym Catkowite
QALY QALY Akeega
koszty Akeega koszty

s 0% Nrapan e ase peramerr sl wspsiconnic2) gy WS ooy N cosowr NEEEE oo IR EEEE
AW: 6 2/5/27gg|e_d888lg)tens\/WHOSC dawki: Nlraparyb + AAP _ T 5,06 QALY - 3,61 QALY - 1,45 QALY ' *

Jako$¢ zycia (HRQoL): Uzytecznos¢ w stanie po pro-
AW: 7 > [ 50600 [ 3sccrty [ 1200y

gresji (PPS) (0,6 — 0,65)
AW: 8 rPFS: Nlraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot- _ 5,09 QALY - 3,65 QALY - 1,44 QALY

czynnik 1) (0,077 -0,5)
o (8 Nraoant s a7, parametr sl (wsporennc - gy NN ;o0 NN ssoouy NN 1sionv I NN
AW: 10 Sﬁ?;zeizelzooé;zzrguég():yCh kolejne leczenie po enzaluta- _ T 5,06 QALY - 3,61 QALY - 1,45 QALY ' *

Wykres ponizej w sposéb graficzny przedstawia wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NIR+AAP z ENZ.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 27. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Analogicznie jak w wariancie z uwzglednieniem RSS, najwiekszy wptyw na zmiennos¢ wynikéw analizy uzyskano przy zmianie wartosci HR(OS) ENZ vs
NIR+AAP (zmiana w przedziale od -29,2% do 182,5%). Znaczng zmiennos$¢ odnotowano rowniez przy zmianie parametrow dopasowania krzywych dla rPFS
i czasu leczenia w ramieniu NIR+AAP, a takze przy zmianie rzeczywistej intensywnosci dawkowania w ramieniu wnioskowanej interwencji czy przy zmianie

odsetka pacjentow otrzymujgcego dalsze leczenie w ramieniu enzalutamidu.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

Tabela 64. Wyniki analizy scenariuszowe]j (NIR+AAP vs ENZ) — bez uwzglednienia RSS.

Nr

SA: 0

SA: 1

SA: 2

SA: 3

SA: 4

SA:5

SA: 6

SA:7

SA: 8

SA: 9

SA: 10

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz

Wariant podstawowy

Horyzont czasowy 10 lat

Horyzont czasowy 15 lat

Horyzont czasowy 20 lat

Dyskontowanie efektéw i kosztow réwne 0%

Dyskontowanie efektéw i kosztéw réwne 6%

Nieuwzglednienie korekty potowy cyklu

Uwzglednienie kosztow testowania genetycz-
nego

Nieuwzglednienie kosztow dalszego leczenia

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem gamma

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

141414444444

NIR+AAP

QALY

5,06 QALY

4,35 QALY

4,75 QALY

4,94 QALY

6,12 QALY

4,51 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

4,93 QALY

5,06 QALY

Catkowity
koszt

ENZ

QALY

3,61 QALY

3,34 QALY

3,50 QALY

3,57 QALY

4,16 QALY

3,31 QALY

3,62 QALY

3,61 QALY

3,61 QALY

3,57 QALY

3,61 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

~
~
o
(73
N
3
<

Ink. QALY

1,45 QALY

1,01 QALY

1,25 QALY

1,37 QALY

1,96 QALY

1,20 QALY

1,45 QALY

1,45 QALY

1,45 QALY

1,36 QALY

1,45 QALY

ICER

Progowa
CZN
Akeega
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Nr

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

11

12

13

14

15

16

17

18

Scenariusz

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
uog. gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
wyktadniczym

Uzytecznosci w stanie PFS i PPS na podstawie
NICE TAS03

14414444

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

5,03 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

3,79 QALY

4,47 QALY

5,61 QALY

4,35 QALY

ENZ

Catkowity
koszt

QALY

3,58 QALY

3,61 QALY

3,61 QALY

3,61 QALY

3,01 QALY

3,34 QALY

3,95 QALY

3,29 QALY

=~
~
o
7}
N
—t
<

Ink. QALY

1,44 QALY

1,45 QALY

1,45 QALY

1,45 QALY

0,78 QALY

1,13 QALY

1,66 QALY

1,06 QALY

ICER

Progowa
CZN
Akeega

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

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Wykres 28. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Analogicznie jak w wariancie z RSS, najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano dla modelowania OS dla NIR+AAP i AAP modelem uog. gamma
(wzrost 0 53,9%). Wzrost 0 36,1% otrzymano przy przyjeciu uzytecznosci w stanie PFS i PPS na podstawie NICE TA903. Najwieksze obnizenie wskaznika

ICUR odnotowano przy modelowaniu przezycia catkowitego w ramieniu NIR+AAP i AAP krzywg wykfadnicza.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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9.4

Deterministyczna analiza wrazliwosci (NIR+AAP vs DAR+DOC)

Wariant z uwzglednieniem RSS

AESTIMO

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

maksymalnych.

Tabela 65. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC) — warianty minimalne.

AW

AW: 0

AW: 1

AW: 2

AW: 3

AW: 4

AW: 5

AW: 6

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz AW

Wariant podstawowy
rPFS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspdtczynnik
2) (7,157 - 7,673)

OS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspdtczynnik 2)
(7,264 —7,65)

OS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspotczyn-
nik 1) (0,393 — 0,835)

TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspdt-
czynnik 1) (-7,733 —-7,324)

rPFS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
czynnik 1) (0,077 —0,5)

Wzgledna intensywno$¢ dawki: Niraparyb + AAP
(0,79 -0,85)

Catkowite
koszty

JLLLLL
1114114

Niraparyb + AAP

w tym Ake-
ega

QALY

5,06 QALY

4,91 QALY

4,43 QALY

5,38 QALY

5,06 QALY

5,02 QALY

5,06 QALY

DAR+DOC

Catkowite
koszty

QALY

4,81 QALY

4,57 QALY

4,34 QALY

5,00 QALY

4,81 QALY

4,83 QALY

4,81 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Ink. koszty

Ink. QALY

0,25 QALY

0,34 QALY

0,09 QALY

0,38 QALY

0,25 QALY

0,19 QALY

0,25 QALY

Progowa
ICER CZN

Akeega
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Niraparyb + AAP DAR+DOC Progowa
AW Scenariusz AW — N Catkowit Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
atko e m (== atko e
i I QALY W QALY Akeega
koszty ega koszty
AW: 7 Jakos¢ zycia (HRQOL) Uzytecznos$¢ w stanie po pro- - - 5,05 QALY - 4,78 QALY - 0,27 QALY
gresiji (PPS) (0,6 — 0,65)
) Odsetek otrzymujgcych kolejne leczenie po daroluta-
s iR olene eczenie ro BN BN coconv BN csiony BN o250y ——
w:g  Odetekzeonsw po pregres: Dovoluamic +doce gy N sosony NEEEE csiovv NN ooy N pemmy
pw: 10 Weledhaintensyuno daukd Doroutamid +coce: gy NS sosony NN csiony NN ooy NN memy
Tabela 66. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC) — warianty maksymalne.
Niraparyb + AAP DAR+DOC Progowa
AW Scenariusz AW Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
Catkowite wtym Catkowite Y
K QALY QALY Akeega
oszty Akeega koszty
AW:0 Wariant podstawowy B B oo BN ccio B oson ' *
rPFS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspdtczynnik
iz R - BN BN o BN sosou M oosony —
e O Nrapan « AP parametr sl (wpdicoy?) | gy scrony NEEEE swow NN oo NN EEEE
:Ni P 5 -
ey 05 Nieoah M0 paramerr it (psen S asony EEEEE csson NN osow Y e
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

. . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Niraparyb + AAP DAR+DOC

Progowa
AW Scenariusz AW . . Ink. koszty  Ink. QALY ICER CZN
Catkowite wtym Catkowite
QALY QALY Akeega
koszty Akeega koszty
AW: 4 TTTD:'Nlraparyb+AAP,parametrkszta’rtu(wspo’r— - - 5,06 QALY - 4,81 QALY - 0,25 QALY
czynnik 1) (-7,733 —-7,324)
AW: 5 rPFS:Nlraparyb+AAP,parametrkszta’rtu(Wspo’r— - - 5,09 QALY - 4,76 QALY - 0,33 QALY
czynnik 1) (0,077 -0,5)
g (R enspinof€ danki NTspanh S4B socony NEEEE +sion NN oxsonv I pe
w7 Blofe ia (RGol) iyienostwstaneporro gy S sosony NN ssiony NN ooy I e
) Odsetek otrzymujgcych kolejne leczenie po daroluta-
pwrg OSELSk oty UG e B B oo N csow BN 02 oa
w:s Qoketektgonou poprosresy:Daroutemi o gy B socony NN csiow NN ocsonv M NN
pw:do WeEecns ntensyunost dawki aeluamid roce. gy S sccony NN csiow NEEEE ocsonv IS NN

Wykres ponizej w sposéb graficzny przedstawia wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NIR+AAP z DAR+DOC.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 29. Wykres tornado —wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC).

Najwiekszy wptyw na zmiennos¢ wynikéw analizy uzyskano przy zmianie wspotczynnikéw dopasowania krzywej rPES i OS w ramieniu NIR+AAP. Znaczng
zmiennos¢ odnotowano rowniez przy zmianie parametrow dopasowania krzywej dla czasu leczenia w ramieniu wnioskowanej interwencji oraz przy zmia-

nie rzeczywistej intensywnosci dawkowania w ramieniu wnioskowanej interwencji i komparatora.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



137

Tabela 67. Wyniki analizy scenariuszowe]j (NIR+AAP vs DAR+DOC) — z uwzglednieniem RSS.

Nr

SA: 0

SA: 1

SA: 2

SA: 3

SA: 4

SA:5

SA: 6

SA: 7

SA: 8

SA: 9

SA: 10

SA: 11

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz

Wariant podstawowy

Horyzont czasowy 10 lat

Horyzont czasowy 15 lat

Horyzont czasowy 20 lat

Dyskontowanie efektéw i kosztow réwne 0%

Dyskontowanie efektéw i kosztéw réwne 6%

Nieuwzglednienie korekty potowy cyklu

Uwzglednienie kosztéw testowania genetycz-
nego

Nieuwzglednienie kosztow dalszego leczenia
Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-

lem gamma

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

5,06 QALY

4,35 QALY

4,75 QALY

4,94 QALY

6,12 QALY

4,51 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

4,93 QALY

5,06 QALY

5,03 QALY

DAR+DOC

Catkowity
koszt

QALY

4,81 QALY

4,15 QALY

4,52 QALY

4,70 QALY

5,80 QALY

4,30 QALY

4,81 QALY

4,81 QALY

4,81 QALY

4,63 QALY

4,79 QALY

4,72 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

~
~
o
(73
N
3
<

Ink. QALY

0,25 QALY

0,20 QALY

0,23 QALY

0,24 QALY

0,32 QALY

0,21 QALY

0,25 QALY

0,25 QALY

0,25 QALY

0,30 QALY

0,27 QALY

0,31 QALY

AESTIMO

ICER

Progowa
CZN

Akeega
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Nr

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

12

13

14

15

16

17

18

Scenariusz

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
uog. gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
wykfadniczym

Uzytecznosci w stanie PFS i PPS na podstawie
NICE TAS03

Catkowity
koszt

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

3,79 QALY

4,47 QALY

5,61 QALY

4,35 QALY

DAR+DOC

Catkowity
koszt

QALY

4,81 QALY

4,81 QALY

4,81 QALY

3,69 QALY

4,32 QALY

5,24 QALY

4,23 QALY

Ink. Koszty

AESTIMO

Ink. QALY ICER CZN

0,25 QALY ' [
0,25 QALY ' [
0,25 QALY ' [
0,10 QALY ' [
0,15 QALY ' [
0,37 QALY ' [
0,12 QALY ' [

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

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Wykres 30. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC).

Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano przy modelowaniu przezycia catkowitego w ramieniu wnioskowanej interwencji alternatywnymi
krzywymi (wzrost w przedziale 92,8-161,0%). Najwiekszy spadek wyniku inkrementalnego o 35,0% otrzymano przy nieuwzglednieniu kosztéow dalszego

leczenia.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wariant bez uwzglednienia RSS

AESTIMO

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

maksymalnych.

Tabela 68. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC) — warianty minimalne.

AW

AW: 0

AW: 1

AW: 2

AW: 3

AW: 4

AW: 5

AW: 6

AW: 7

AW: 8

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz AW

Wariant podstawowy
rPFS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspodtczynnik
2) (7,157 - 7,673)

OS: Niraparyb + AAP, parametr skali (wspotczynnik 2)
(7,264 —7,65)

OS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspotczyn-
nik 1) (0,393 -0,835)

rPFS: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
czynnik 1) (0,077 - 0,5)

TTTD: Niraparyb + AAP, parametr ksztattu (wspot-
czynnik 1) (-7,733 —-7,324)

Jakos¢ zycia (HRQol): Uzytecznos¢ w stanie po pro-
gresji (PPS) (0,6 — 0,65)

Wzgledna intensywnos¢ dawki: Niraparyb + AAP
(0,79 -0,85)

Czas trwania zdarzenia niepozgdanego: Nadci$nienie
tetnicze (37,47 —91,33)

Catkowite
koszty

14144444441
111444441

Niraparyb + AAP

w tym
Akeega

QALY

5,06 QALY

4,91 QALY

4,43 QALY

5,38 QALY

5,02 QALY

5,06 QALY

5,05 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

DAR+DOC

Catkowite
koszty

QALY

4,81 QALY

4,57 QALY

4,34 QALY

5,00 QALY

4,83 QALY

4,81 QALY

4,78 QALY

4,81 QALY

4,81 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

=1
~
~
o
I
N
~
~<

Ink. QALY

0,25 QALY

0,34 QALY

0,09 QALY

0,38 QALY

0,19 QALY

0,25 QALY

0,27 QALY

0,25 QALY

0,25 QALY

ICER

Progowa
CZN

Akeega
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Niraparyb + AAP
AW Scenariusz AW Catkowit .
atkowite w tym
koszty Akeega QALY
AW:9  Odsetek otrzymujacych kolejne leczenie po daroluta-
midzie + docetakselu (0,69 — 0,85) >,06 QALY
AW: 10 Odsetek zgondéw w stanie wolnym od progresji (PFS):
Niraparyb + AAP (0,15 - 0,36) >,06 QALY

DAR+DOC
Catkowite QALY
koszty

Ink. koszty

Ink. QALY

AESTIMO

Progowa
ICER CZN

Akeega

B ooy o2 ony . ]
B ooy B o2sory . ]

Tabela 69. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC) — warianty maksymalne.

Niraparyb + AAP
AW Scenariusz AW

DAR+DOC
Catkowite QALY
koszty
B oy
B o050y
B :000y
[ RN
B o0y
[ RSNV

Catkowite wtym QALY
koszty Akeega
AW:0 Wariant podstawowy _ T 5,06 QALY
AW: 1 ;F;F(?P;;af%k;;AAP' parametr skali (wspotczynnik _ * 5,12 QALY
AW: 2 Ejszlgléllrip;j;y;; + AAP, parametr skali (wspdtczynnik 2) _ * 5,67 QALY
AW: 3 f])lill\;l(rggagr;/tiggéz,) parametr ksztattu (wspotczyn- _ * 4,73 QALY
AW: 4 Ezgi;]:\liirla)p)(gték;;féllz)parametr ksztattu (wspot- _ * 5,09 QALY
AW: 5 g;’r?r;ikNilr)a\(p)_z;t\;g;rf:A7l3[égzgametr ksztattu (wspot- - - 5,06 QALY
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

(niraparyb + octan abirateronu)

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Ink. koszty

Ink. QALY

0,25 QALY

0,05 QALY

0,37 QALY

0,15 QALY

0,33 QALY

0,25 QALY

Progowa
ICER CZN

Akeega



142

AW Scenariusz AW

Jakos¢ zycia (HRQoL): Uzyteczno$¢ w stanie po pro-

AWSE o resii (PPS) (0,6 — 0,65)

Wzgledna intensywno$¢ dawki: Niraparyb + AAP

AWST 0,79 - 0,85)

Czas trwania zdarzenia niepozgdanego: Nadcisnienie

AWIB etnicze (37,47 — 91,33)

Odsetek otrzymujgcych kolejne leczenie po daroluta-

AW:3 midzie + docetakselu (0,69 — 0,85)

Odsetek zgonéw w stanie wolnym od progresji (PFS):

AW:10 - iraparyb + AAP (0,15 - 0,36)

Niraparyb + AAP

Catkowite
koszty

1414144

w tym
Akeega

QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,05 QALY

5,06 QALY

5,05 QALY

DAR+DOC
Catkowite QALY
koszty
[ RN
B oy
[ RN
B oy
[ RN

Ink. koszty

Ink. QALY

0,23 QALY

0,25 QALY

0,25 QALY

0,25 QALY

0,25 QALY

Wykres ponizej w sposéb graficzny przedstawia wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NIR+AAP z DAR+DOC.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

AESTIMO

Progowa
ICER CZN

Akeega
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Wykres 31. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC).

Analogicznie jak w wariancie z uwzglednieniem RSS, najwiekszy wptyw na zmiennosc¢ wynikéw analizy uzyskano przy zmianie wspotczynnikéw dopasowania
krzywej rPFS i OS w ramieniu NIR+AAP. Znaczng zmiennos¢ odnotowano réwniez przy zmianie parametréw dopasowania krzywej dla czasu leczenia w ra-
mieniu wnioskowanej interwencji oraz przy zmianie rzeczywistej intensywnosci dawkowania w ramieniu wnioskowanej interwencji, a takze przy zmianie

odsetka pacjentdw otrzymujgcych dalszg linie leczenia w ramieniu DAR+DOC..

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

Tabela 70. Wyniki analizy scenariuszowej (NIR+AAP vs DAR+DOC) — bez uwzglednienia RSS.

Nr

SA: 0

SA: 1

SA: 2

SA: 3

SA: 4

SA: 5

SA: 6

SA:7

SA: 8

SA: 9

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Scenariusz

Wariant podstawowy

Horyzont czasowy 10 lat

Horyzont czasowy 15 lat

Horyzont czasowy 20 lat

Dyskontowanie efektéw i kosztéw réwne 0%

Dyskontowanie efektéw i kosztow réwne 6%

Nieuwzglednienie korekty potowy cyklu

Uwzglednienie kosztow testowania genetycz-
nego

Nieuwzglednienie kosztow dalszego leczenia

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem gamma

14141444444

NIR+AAP

QALY

5,06 QALY

4,35 QALY

4,75 QALY

4,94 QALY

6,12 QALY

4,51 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

4,93 QALY

DAR+DOC

Catkowity
koszt

QALY

4,81 QALY

4,15 QALY

4,52 QALY

4,70 QALY

5,80 QALY

4,30 QALY

4,81 QALY

4,81 QALY

4,81 QALY

4,63 QALY

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

~
~
[}
7]
N
~+
<

Ink. QALY

0,25 QALY

0,20 QALY

0,23 QALY

0,24 QALY

0,32 QALY

0,21 QALY

0,25 QALY

0,25 QALY

0,25 QALY

0,30 QALY

AESTIMO

ICER

Progowa
CZN
Akeega
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Nr

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

SA:

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Scenariusz

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie rPFS dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem uog. gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem gamma

Modelowanie TTTD dla NIR+AAP i AAP mode-
lem wyktadniczym

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
uog. gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
gamma

Modelowanie OS dla NIR+AAP i AAP modelem
wykfadniczym

Uzytecznosci w stanie PFS i PPS na podstawie
NICE TAS03

1141444114

NIR+AAP

w tym
Akeega

QALY

5,06 QALY

5,03 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

5,06 QALY

3,79 QALY

4,47 QALY

5,61 QALY

4,35 QALY

DAR+DOC

Catkowity
koszt

QALY

4,79 QALY

4,72 QALY

4,81 QALY

4,81 QALY

4,81 QALY

3,69 QALY

4,32 QALY

5,24 QALY

4,23 QALY

=~
~
o
7}
N
—t
<

Ink. QALY

0,27 QALY

0,31 QALY

0,25 QALY

0,25 QALY

0,25 QALY

0,10 QALY

0,15 QALY

0,37 QALY

0,12 QALY

AESTIMO

ICER

Progowa
CZN
Akeega

Wykres ponizej przedstawia w sposdb obrazowy uzyskane wyniki analizy scenariuszowej w wariancie nieuwzgledniajgcym mechanizm dzielenia ryzyka.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Wykres 32. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC).

Najwiekszy wzrost wyniku inkrementalnego otrzymano dla modelowania OS krzywg uogdlniong gamma (wzrost o 125,3%) oraz przy przyjeciu zestawu

uzytecznosci na podstawie NICE TA903. Obnizenie wyniku o 33,7% odnotowano dla modelownia OS w ramieniu NIR+AAP krzywa wyktadnicza.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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9.5 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 7.3. Opisywane
wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 500 niezaleznych powtérzen modelu po ustawieniu go w tryb

probabilistyczny.
9.5.1 Niraparyb + AAP vs AAP
Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania schematow NIR+AAP vs AAP.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 71 przedstawia Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 71. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs AAP).

Kategoria NIR+AAP AAP Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt I I I 0,9%
Catkowite QALY 5,02 QALY 3,96 QALY 1,06 QALY -4,0%

ICUR I 5,2%

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej, co wskazuje

na zbieznos¢ modelu ekonomicznego i wzglednga stabilnos¢ otrzymanych wynikéw.

Ponizszy wykres przedstawia rozktad wynikdéw inkrementalnych w analizie.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 33. Wyniki analizy probabilistyczne — poréwnanie NIR+AAP vs AAP, wariant z uwzglednieniem
RSS.

Wartos$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta _ natomiast w ramach
analizy probabilistycznej otrzymano wartosc _ Rozbieznos$¢ wynikéw wynika przede

wszystkim z réznicy w catkowitych efektach zdrowotnych (zmiana o -4,0%).

Sposréd przeprowadzonych iteracji wytgcznie jedna wskazywata na nizszg efektywnos¢ schematu
NIR+AAP nad komparatorem. Sposrdd 500 iteracji, .% z nich wskazywato, ze wnioskowana interwen-
cja jest kosztowo-efektywna w poréwnaniu z komparatorem, przy gotowosci do zaptaty wynoszacej

244 821 zt/QALY.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.

Tabela 72. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdéw analizy, wariant z RSS
(NIR+AAP vs AAP).

Rozktad inkrementalnych efektow

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw T
Srednia [ 1,06
Przedziat ufnosci (a = 0,05) _ 0,03; 2,02
Skosnosé -0,07 -0,13
Kurtoza -0,26 -0,11

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Rozktad inkrementalnych efektow

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw zdrowotnych

Korelacja z kosztami 0,20

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu NIR+AAP w zalez-

nosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 34. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, wariant z RSS (NIR+AAP vs AAP).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (245 tys. zt) prawdopodobien-
stwo to wynosi - Poczawszy od gotowosci do zaptaty rownej ok - schemat NIR+AAP jest

interwencjg o najwyzszym prawdopodobienstwie efektywnosci kosztéw.

Wariant nieuwzgledniajacy RSS

Tabela 71 przedstawia $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy nieuwzglednieniu pro-

ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 73. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant nieuwzgledniajgcy RSS (NIR+AAP vs AAP).

Kategoria NIR+AAP AAP Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt I I I 0,0%
Catkowite QALY 5,02 QALY 3,96 QALY 1,06 QALY -4,0%

ICUR I 4,3%

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikdw analizy podstawowej, co wskazuje

na zbiezno$¢ modelu ekonomicznego i wzgledng stabilnos¢ otrzymanych wynikdw.

Ponizszy wykres przedstawia rozktad wynikdéw inkrementalnych w analizie.

Wykres 35. Wyniki analizy probabilistyczne — poréwnanie NIR+AAP vs AAP, wariant bez uwzglednienia
RSS.

Warto$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta || || | | | | QJEEEE. natomiast w ramach
analizy probabilistycznej otrzymano wartosc _ Rozbieznos$¢ wynikoéw wynika przede

wszystkim z réznicy w efektach catkowitych terapii (zmiana o -4,0%).

Sposrod 500 iteracji- z nich wskazywato, ze wnioskowana interwencja jest kosztowo-efektywna

w poréwnaniu z komparatorem, przy gotowosci do zaptaty wynoszacej 244 821 zt/QALY.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktaddéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.
Tabela 74. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant bez RSS
(NIR+AAP vs AAP).

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw R IS Gl

zdrowotnych
Srednia [ 1,06
Przedziat ufnosci (a = 0,05) I 0,03; 2,02

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Rozktad inkrementalnych efektow

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw S
Skosnosé -0,08 -0,13
Kurtoza -0,30 -0,11
Korelacja z kosztami 0,15

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu NIR+AAP w zalez-

nosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 36. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, wariant bez RSS (NIR+AAP vs AAP).

Na poziomie ustawowego progu optfacalnosci dla technologii medycznych (-) prawdopodobien-

stwo to wynosi | Poczawszy od gotowosci do zaptaty réwnej ok. || | | NI schemat NIR+AAP

jest interwencjg o najwyzszym prawdopodobienstwie efektywnosci kosztow.
9.5.2 Niraparyb + AAP vs APA
Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania schematow NIR+AAP vs APA.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela ponizej przedstawia Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu pro-

ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 75. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs APA).

Kategoria NIR+AAP AAP Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt - - - 8,6%
Catkowite QALY 5,02 QALY 3,87 QALY 1,15 QALY -6,1%

ICUR ] 15,6%

Ponizszy wykres przedstawia rozktad wynikdéw inkrementalnych w analizie.

Wykres 37. Wyniki analizy probabilistyczne — poréwnanie NIR+AAP vs APA, wariant z uwzglednieniem
RSS.

Wartos$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta _ natomiast w ramach
analizy probabilistycznej otrzymano warto$¢ _ Rozbieznoé¢ wynikéw wynika z réznicy

w kosztach catkowitych terapii (zmiana o 8,6%) oraz obnizenia catkowitych efektow o 6,1%.

Sposréd przeprowadzonych iteracji wytgcznie jedna wskazywata na nizszg efektywnos¢ schematu
NIR+AAP nad komparatorem. Sposrod 500 iteracji, - z nich wskazywato, ze wnioskowana interwen-

cja jest kosztowo-efektywna w poréwnaniu z komparatorem.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 76. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant bez RSS
(NIR+AAP vs APA).

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow Sl ] T B GiE T

zdrowotnych
Srednia - 1,15
Przedziat ufnosci (a = 0,05) I 0,22; 2,14
Skosnosé -0,16 -0,01
Kurtoza 0,08 -0,13
Korelacja z kosztami 0,48

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu NIR+AAP w zalez-

nosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 38. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (NIR+AAP vs APA).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (245 tys. zt) prawdopodobien-
stwo to wynosi -%. Poczgwszy od gotowosci do zapfaty rownej ok - schemat NIR+AAP jest

interwencjg o najwyzszym prawdopodobienstwie efektywnosci kosztow.

Wariant nieuwzgledniajgcy RSS

Tabela ponizej przedstawia $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy nieuwzglednieniu

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 77. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant nieuwzgledniajgcy RSS (NIR+AAP vs APA).

Kategoria NIR+AAP AAP Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt _ - - 2,3%
Catkowite QALY 5,02 QALY 3,87 QALY 1,15 QALY -6,1%

ICUR ] 9,0%

Ponizszy wykres przedstawia rozktad wynikdéw inkrementalnych w analizie.

Wykres 39. Wyniki analizy probabilistyczne — poréwnanie NIR+AAP vs APA, wariant bez uwzglednienia
RSS.

Wartos$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta _ natomiast w ramach
analizy probabilistycznej otrzymano wartosc _ Rozbieznos$¢ wynikédw wynika przede

wszystkim z réznicy w efektach catkowitych terapii (zmiana o -6,1%).

Sposrod 500 iteracji, - z nich wskazywato, ze wnioskowana interwencja jest kosztowo-efektywna w

porownaniu z komparatorem, przy gotowosci do zaptaty wynoszgcej 244 821 zt/QALY.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 78. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant bez RSS
(NIR+AAP vs APA).

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow Sl ] T B GiE T

zdrowotnych
Srednia - 1,15
Przedziat ufnosci (a = 0,05) I 0,22; 2,14
Skosnosé -0,15 -0,01
Kurtoza -0,08 -0,13
Korelacja z kosztami 0,33

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu NIR+AAP w zalez-

nosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 40. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (NIR+AAP vs APA).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (245 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi - Poczawszy od gotowosci do zaptaty réwnej ok. _ schemat NIR+AAP

jest interwencjg o najwyzszym prawdopodobienstwie efektywnosci kosztow.

9.5.3 Niraparyb + AAP vs ENZ

Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania schematdw NIR+AAP vs ENZ.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



156 AESTIMO

Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia zebrane Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwna-

nia NIR+AAP vs ENZ, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 79. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Kategoria NIR+AAP ENZ Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt - - - 3,2%
Catkowite QALY 5,02 QALY 3,65 QALY 1,37 QALY -5,2%

ICUR [ ] 8,9%

Ponizszy wykres przedstawia rozktad wynikdw inkrementalnych w analizie.

Wykres 41. Wyniki analizy probabilistyczne — poréwnanie NIR+AAP vs ENZ, wariant z uwzglednieniem
RSS.

Wyniki analizy PSA odbiegajg od wynikdw analizy podstawowej. Réznica wynika z uzyskanego wyzszego

inkrementalnego kosztu oraz réznicy w efektach zdrowotnych mierzonych w QALY.

Kolejna tabela zestawia statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz efektéw zdro-

wotnych.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 80. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant z RSS
(NIR+AAP vs ENZ).

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow Sl ] T B GiE T

zdrowotnych
Srednia - 1,37
Przedziat ufnosci (a = 0,05) I 0,38;2,20
Skosnosé -0,39 -0,33
Kurtoza 0,75 -0,04
Korelacja z kosztami 0,36

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienistwo kosztowej efektywnosci schematu NIR+AAP w za-

leznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 42. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (245 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi -

Wariant nieuwzgledniajgcy RSS

Ponizsza tabela przedstawia zebrane $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwna-

nia NIR+AAP vs ENZ, w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 81. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant nieuwzgledniajgcy RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Kategoria NIR+AAP Enzalutamid Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt _ - - 0,4%
Catkowite QALY 5,02 QALY 3,65 QALY 1,37 QALY -5,2%

ICUR ] 6,0%

Ponizszy wykres przedstawia rozktad wynikdéw inkrementalnych w analizie.

Wykres 43. Wyniki analizy probabilistyczne — poréwnanie NIR+AAP vs ENZ, wariant bez uwzglednienia
RSS.

Wyniki analizy PSA sg zbiezne z wynikami analizy podstawowej. Najwiekszg rdznice otrzymano w przy-

padku catkowitych efektéw mierzonych w QALY (spadek o -5,2%).

Kolejna tabela zestawia statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz efektéw zdro-

wotnych.

Tabela 82. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikdéw analizy, wariant bez RSS
(NIR+AAP vs ENZ).

Rozktad inkrementalnych efektow

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw T
Srednia [ 1,37
Przedziat ufnosci (a = 0,05) I 0,38;2,20
Sko$nosé -0,20 -0,33

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Kurtoza 0,11 -0,04

Korelacja z kosztami 0,25

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci schematu NIR+AAP w za-

leznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 44. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (NIR+AAP vs ENZ).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (245 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi .

9.5.4 Niraparyb + AAP vs DAR+DOC

Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania schematéw NIR+AAP vs

DAR+DOC.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia zebrane $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréowna-

nia NIR+AAP vs ENZ, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 83. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC).
Kategoria NIR+AAP DAR+DOC Inkrementalne Zmiana

Cafkowity koszt I N N 5,5%

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Kategoria NIR+AAP DAR+DOC Inkrementalne Zmiana
Catkowite QALY 5,02 QALY 4,79 QALY 0,23 QALY -7,3%
ICUR I 13,9%

Ponizszy wykres przedstawia rozktad wynikdw inkrementalnych w analizie.

Wykres 45. Wyniki analizy probabilistyczne — poréwnanie NIR+AAP vs DAR+DOC, wariant z uwzglednie-
niem RSS.

Wyniki analizy PSA odbiegajg od wynikéw analizy podstawowej. Réznica wynika z uzyskanego wyzszego

inkrementalnego kosztu oraz réznicy w osigganych efektach zdrowotnych.

Kolejna tabela zestawia statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz efektow zdro-

wotnych.

Tabela 84. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant z RSS
(NIR+AAP vs DAR+DOC).

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw Sl T B GilE 7

zdrowotnych
Srednia [ 0,23
Przedziat ufnosci (a = 0,05) _ 0,02; 0,40
Skosnosé -0,40 -0,31
Kurtoza -0,22 -1,02
Korelacja z kosztami -0,20

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienistwo kosztowej efektywnosci schematu NIR+AAP w za-

leznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 46. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (245 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi -

Wariant nieuwzgledniajacy RSS

Ponizsza tabela przedstawia zebrane $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwna-

nia NIR+AAP vs DAR+DOC, w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 85. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant nieuwzgledniajgcy RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC).

Kategoria NIR+AAP DAR+DOC Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt _ - - 1,0%
Catkowite QALY 5,02 QALY 4,79 QALY 0,23 QALY -7,3%

ICUR ] 9,0%

Ponizszy wykres przedstawia rozktad wynikdéw inkrementalnych w analizie.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 47. Wyniki analizy probabilistyczne — porownanie NIR+AAP vs DAR+DOC, wariant bez uwzgled-
nienia RSS.

Najwiekszg roznice otrzymano w przypadku catkowitych efektdéw mierzonych w QALY (spadek o -7,3%),

co skutkowato wzrostem ICUR 0 9,0%..

Kolejna tabela zestawia statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz efektéw zdro-

wotnych.

Tabela 86. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikdéw analizy, wariant bez RSS
(NIR+AAP vs DAR+DOC).

Rozktad inkrementalnych efektow
zdrowotnych

Srednia [ 0,23
Przedziat ufnosci (a = 0,05) I 0,02; 0,40

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow

Skosnosé -0,25 -0,31
Kurtoza -0,22 -1,02
Korelacja z kosztami -0,07

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci schematu NIR+AAP w za-

leznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
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Wykres 48. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (NIR+AAP vs DAR+DOC).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (245 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi .

10 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na przerzutowego, wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego i mutacjami BRCA1/2, w przy-
jetym horyzoncie czasowym. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréw
wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réznych zrédet lub ce-
chowaty sie niepewnoscig estymacji, czego naturalng konsekwencjg jest wystepowanie pewnych ogra-
niczen, ktdére nalezy bra¢ pod uwage podczas interpretacji wynikdw analizy. Ponizej przedstawiono wy-

brane ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania, ktére uznano za szcze-

golnie istotne.

Poréwnanie z terapig darolutamidem w skojarzeniu z docetakselem

Z racji braku badan pordéwnujgcych head-to-head oceniang technologie medyczng z leczeniem
DAR+DOC, modelowanie efektéw zdrowotnych osigganych w ramieniu komparatora oparto na wyni-

kach poréwnania posredniego opisanego szczegdétowo w analizie klinicznej (AKL Akeega 2026). Dla rPFS
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ramach analizy posredniej nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania wnioskowanej interwencji
ze schematem DAR+DOC, w zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej dane o przezyciu w stanie
wolnym od progresji potwierdzonej radiologicznie dla komparatora przyjeto na poziomie efektow uzy-
skanych dla octanu abirateronu w skojarzeniu z docetakselem i prednizonem/prednizolonem (schemat
AAP+DOC). Przyjete zatozenie moze powodowaé niedoszacowanie efektéw zdrowotnych w ramieniu
DAR+DOC biorgc pod uwage fakt, ze darolutamid jest inhibitorem szlaku receptora androgenowego dru-
giej generacji. Analizujgc wyniki catkowitych efektéw w ramieniu AAP wzgledem APA i ENZ odnotowano
nieznaczne rdznice miedzy terapig ARPi pierwszej generacji a terapiami z wykorzystaniem ARPi drugiej

generacji (zob. Rozdziat 8.1.1), co moze wskazywac na przyblizong skutecznos¢ leczenia schematami

AAP+DOC i DAR+DOC.

Koszt jednostkowy enzalutamidu

Koszt terapii enzalutamidem jest wyzszy od kosztu leczenia schematami APA i DAR+DOC, ktdrych koszty
leczenia sg na podobnym poziomie (zob. Tabela 25). Moze to wskazywacd na istnienie mechanizmu dzie-
lenia ryzyka dla enzalutamidu w leczeniu mHSPC, ktéry nie jest mozliwy do okresdlenia na podstawie
danych publicznych, przez co koszty ponoszone w ramieniu enzalutamidu mogg by¢ zawyzone. Koszt
enzalutamidu zostat okreslony na podstawie rzeczywistych danych Narodowego Funduszu Zdrowia ra-
portowanych przez Departament Gospodarki Lekami oraz w oparciu o Uchwate Rady NFZ, w zwigzku
z czym przyjete wyceny stanowig najlepsze dostepne zrédto okreslenia warunkéw refundacji dla terapii

enzalutamidem.

11 Dyskusja

Pomimo znaczgcego postepu zwigzanego z udostepnieniem lekédw antyandrogenowych nowej generacji
oraz wydtuzenia czasu przezycia i poprawy jakosci zycia pacjentdw zwigzanej z zastosowaniem leczenia
ARPIs prognozy dla chorych na mHSPC sg wcigz zte, w zwigzku z czym pacjenci wcigz oczekujg na nowe
opcje terapeutyczne. Aktualnie pacjenci z przerzutowym, wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu kro-
kowego, z potwierdzong obecnoscig mutacji w genach BRCA1 lub BRCA2 nie majg dostepnego dedyko-
wanego leczenia w ramach programu lekowego. Uszkodzenia gendw zwigzanych z naprawg DNA za po-
mocg rekombinacji homologicznej (HRR) wigze sie z gorszym rokowaniem i opornoscig na dostepne te-
rapie systemowe. Wsrdd puli gendw HRR nalezy wskaza¢ wystepujgce w 10-15% przypadkow raka gru-

czotu krokowego uszkodzenie gendw BRCA 1/2 (somatyczne i/lub germinalne), ktére szczegdlnie
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niekorzystnie wptywajg na przebieg choroby. Opcje leczenia dla pacjentéw z mutacjami BRCA1/2 sg
znacznie ograniczone i obejmujg gtéwnie CHT lub leki hormonalne nowej generacji, przy czym wiadomo,

ze leczenie to nie jest skuteczne w tej grupie pacjentow.

Odpowiedzig na wspominane niezaspokojone potrzeby zdrowotne jest zatem udostepnienie chorym na
MHSPC z mutacjami BRCA1/2 niraparybu (inhibitor PARP 1 i 2) w skojarzeniu z octanem abirateronu
(inhibitor biosyntezy androgendw) w postaci produkt leczniczego Akeega (tabletki o podwdjnym dziata-
niu), celem wykorzystania odrebnych i uzupetniajgcych sie mechanizmdéw dziatania obu czgsteczek. Mu-
tacje BRCA 1/2 uwrazliwiajg nowotwor na inhibitory PARP, odgrywajgce role w naprawie DNA, co pro-
wadzi do apoptozy i Smierci komadrki. Z kolei zahamowanie przekaZnictwa receptoréw androgenowych
rowniez moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspresji gendw odpowiedzialnych za naprawe DNA i dodat-
kowo uwrazliwia¢ komaérki raka gruczotu krokowego na inhibicje PARP. Zastosowanie leku Akeega pro-
wadzi do opdznienia progresji choroby oraz progresji objawdw oraz poprawy przezycia catkowitego
u chorych na mHSPC. Skojarzenie niraparyb + octan abirateronu ma korzystny profil bezpieczeristwa,
zgodny z kazdg terapig stosowang oddzielnie u pacjentdw z rakiem prostaty, bez zidentyfikowania no-
wych sygnatéw dotyczacych bezpieczeristwa. Jednoczesnie jego zastosowanie pozwala na zachowanie

jakosci zycia na niezmienionym poziomie.

Przeprowadzona analiza kosztéw-uzytecznosci wykazata, ze leczenie niraparybem w pofaczeniu z octa-
nem abirateronu, w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest interwencja _
_ od aktualnie stosowanych w programie lekowym schematéw leczenia mHSPC,
z obecnymi mutacjami BRCA1/2. Inkrementalny wskaZznik kosztow-uzytecznosci (ICUR) w analizie pod-
stawowej z uwzglednieniem RSS znajduje sie - progu opfacalnosci technologii lekowych w Polsce
(245 tys. zt) dla poréwnania z apalutamidem i enzalutamidem, natomiast w poréwnaniu ze schematami

AAP i DAR+DOC wartos¢ wskaznika ICUR _ ustalony prog optacalnosci.

Produkt leczniczy Akeega to potgczenie niraparybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) i oc-
tanu abirateronu (prolek abirateronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na dwie zaleznosci onko-
genne u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami i mutacjami gendéw HRR. Niraparyb jest
inhibitorem enzyméw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP-1 i PARP-2, ktdre odgrywajg role w na-
prawie DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze cytotoksycznos$¢ indukowana niraparybem moze wigzaé
sie zhamowaniem aktywnosci enzymatycznej PARP i zwiekszonym tworzeniem komplekséw PARP-DNA,
co prowadzi do uszkodzenia DNA, apoptozy i Smierci komorki. 17 Octan abirateronu jest zamieniany in
vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw. Abirateron wybidrczo hamuje aktywnosc
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enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest
niezbedny do biosyntezy androgendw w jadrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu kro-
kowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu do prekursorow testoste-
ronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20.

Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykoidéw w nadnerczach.

Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na wysoki inkrementalny efekt zdrowotny
whnioskowanej interwencji, zarowno w zakresie poprawy jakosSci zycia pacjentéw, jak i przedtuzenia

okresu przezycia catkowitego.

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej stosowania produktu Akeega (ni-
raparyb w potgczeniu z octanem abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym, wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z potwier-
dzong obecnoscig mutacji w genach BRCA1 lub BRCA2. Lek Akeega bedzie refundowany w ramach ist-

niejgcego programu lekowgo B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Gtéwnym zrédtem danych dla modelu farmakoekonomicznego byto badanie rejestracyjne Il fazy z ran-
domizacjg AMPLITUDE. Jako gtdwne komparatory dla wnioskowanej interwencji zdefiniowano pordow-
nywang head-to-head terapie octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem,
a takze leczenie apalutamidem, enzalutamidem oraz darolutamidem w skojarzeniu z docetakselem.
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wybdr techniki
analitycznej wynika ze znaczacych korzysci stosowania wnioskowanej interwencji, poparte rownolegle

przeprowadzong analizg kliniczna.

Analize CUA przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac perspektywe ptatnika publicznego
uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT stopy dyskontowania wynoszgce 3,5% rocznie dla efek-

téw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztow.

Parametry dotyczgce efektywnosci klinicznej oraz czasu leczenia schematami NIR+AAP oraz AAP wyzna-
czono na podstawie badania AMPLITUDE, w ramach ktorego byty poréwnywane head-to-head. Do krzy-
wych Kaplana-Meier’a z badania dopasowano modele ekonomiczne najczesciej stosowane w analizach
ekonomicznych. Parametry kliniczne dla schematéw APA, ENZ i DAR+DOC estymowano na podstawie
wynikow uzyskanych w poréwnaniu posrednim przeprowadzonym w ramach réwnolegle przeprowa-

dzonej analizy klinicznej dla produktu Akeega (AKL Akeega 2026). Czas leczenia w ramieniu
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komparatoréw, poza AAP, przyjeto jako réwnoznaczny czasowi przebywania pacjentéw w stanie przed

progresjg choroby potwierdzonej radiologicznie.

W ramach analizy kosztow uwzgledniono wszystkie gtdwne kategorie bezposrednich kosztow medycz-
nych zwigzanych z przebiegiem terapii mHSPC: koszty testowania diagnostycznego, koszty poréwnywa-
nych schematéw leczenia, administracji leczenia, diagnostyki i monitorowania stanu pacjenta, leczenia
zdarzen niepozagdanych, koszty ponoszone po progresji choroby w ramach dalszych linii leczenia (w tym
koszty administracji i zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie terapii) oraz opieki konca zycia.
Wycene kosztow jednostkowych oparto o najnowsze dostepne publikowane dane NFZ, MZ, a takze od-
nalezione postepowanie przetargowe dotyczgce realizacji dostaw lekdéw do Swiadczeniodawcow w 2025

roku.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci byty wzglednie stabilne w poréwnaniu ze wszystkimi kom-
paratorami (najwieksza zmiana w przypadku zmian parametréw dopasowania krzywych rPFS, OSi TTTD
w ramieniu NIR+AAP i AAP). W analizie scenariuszowe]j znaczgce zmiany ICUR uzyskano w wariantach

dotyczacych modelowania rPFS i OS oraz przy braku uwzglednienia dalszych kosztéw leczenia.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 500 symulacji modelu w dwdéch wariantach, w za-
leznosci od uwzgledniania zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka. Uzy-
skane w ramach analizy probabilistycznej wyniki wskazujg na stabilnos¢ wynikéw w zakresie wynikéw

zdrowotnych oraz kosztéw w pordwnaniu ze wszystkimi komparatorami.

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury majacego na celu odnalezienie
analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji dotyczacych wnioskowanej interwencji, w zwigzku

z czym nie mozna poréwnac uzyskanych wynikéw ze zrédtami zewnetrznymi.

12 Wnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Akeega (niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu) w skoja-
rzeniu z prednizonem lub prednizolonem w terapii pacjentéw z mHSPC BRCA1/2+ stanowi bardziej sku-

teczng i bardziej kosztowng strategie w stosunku poréownywanych komparatoréw.

Warto$¢ wskaznika ICUR wyniosta _ vs AAP, _ vs APA, _ Vs

ENZ oraz _ vs DAR+DOC. Uzyskane wartosci znajdowaty sig - obowigzujgcego na
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moment sktadania wniosku progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce, wynoszgcego

244 821 7t/QALY dla schematéw APA i ENZ.

Produkt leczniczy Akeega to potgczenie niraparybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) i oc-
tanu abirateronu (prolek abirateronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na dwie zaleznosci onko-
genne u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami i mutacjami genéw HRR. Niraparyb jest
inhibitorem enzyméw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP-1 i PARP-2, ktdre odgrywajg role w na-
prawie DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze cytotoksycznos¢ indukowana niraparybem moze wigzac
sie zhamowaniem aktywnosci enzymatycznej PARP i zwiekszonym tworzeniem komplekséw PARP-DNA,
co prowadzi do uszkodzenia DNA, apoptozy i Smierci komérki. 17 Octan abirateronu jest zamieniany in
vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw. Abirateron wybidrczo hamuje aktywnosé en-
zymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest
niezbedny do biosyntezy androgendw w jadrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu kro-
kowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu do prekursoréw testoste-
ronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20.

Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykoidéw w nadnerczach.

Refundacja schematu NIR+AAP w ramach leczenia przerzutowego, wrazliwego na kastracje raka gru-
czotu krokowego pozwoli na leczenie pacjentdow z przerzutowym, wrazliwym na kastracje rakiem gru-
czotu krokowego, z obecnoscig mutacji w genie BRCA1 lub BRCA2, dla ktérych obecnie nie jest dostepne

dedykowane leczenie w ramach programu lekowego B.56.
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
I pierace fonsutace
projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

zatozenia i opis metodyki analizy
analiza kosztéw
modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
_ przeglad systematyczny uzytecznosci
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczen i opis wynikdw

opis ograniczen analizy, dyskusja

biezgce konsultacje

_ opis metodyki analizy

korekta i formatowanie tekstu

zatozenia analizy
_ biezgce konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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13.2 Tablice trwania zycia

W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze
wzgledu na pteé, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na
potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzystac z danych za 2024 rok (GUS 2025). Wyko-

rzystane tablice przedstawiono ponize;j.

Tabela 87. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz ptec), 2024 rok.

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,00048 0,00024 61 0,01518 0,00628
19 0,00057 0,00025 62 0,01663 0,00699
20 0,00065 0,00026 63 0,01824 0,00777
21 0,00072 0,00026 64 0,01999 0,00861
22 0,00077 0,00025 65 0,02184 0,00950
23 0,00081 0,00025 66 0,02374 0,01046
24 0,00085 0,00025 67 0,02570 0,01146
25 0,00089 0,00025 68 0,02765 0,01257
26 0,00094 0,00026 69 0,02966 0,01377
27 0,00100 0,00027 70 0,03178 0,01514
28 0,00106 0,00029 71 0,03402 0,01669
29 0,00114 0,00032 72 0,03645 0,01843
30 0,00123 0,00035 73 0,03910 0,02039
31 0,00133 0,00038 74 0,04201 0,02261
32 0,00144 0,00042 75 0,04520 0,02508
33 0,00155 0,00046 76 0,04872 0,02785
34 0,00166 0,00051 77 0,05263 0,03093
35 0,00178 0,00056 78 0,05700 0,03440
36 0,00190 0,00061 79 0,06187 0,03829
37 0,00203 0,00066 80 0,06738 0,04275
38 0,00216 0,00072 81 0,07366 0,04789
39 0,00231 0,00077 82 0,08089 0,05392
40 0,00247 0,00084 83 0,08918 0,06100
41 0,00265 0,00091 84 0,09860 0,06927
42 0,00285 0,00099 85 0,10905 0,07873
43 0,00307 0,00107 86 0,12037 0,08936
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
44 0,00331 0,00118 87 0,13229 0,10100
45 0,00359 0,00129 88 0,14460 0,11346
46 0,00390 0,00142 89 0,15723 0,12668
47 0,00425 0,00155 90 0,17018 0,14068
48 0,00465 0,00170 91 0,18354 0,15545
49 0,00508 0,00187 92 0,19736 0,17105
50 0,00557 0,00204 93 0,21171 0,18751
51 0,00612 0,00224 94 0,22652 0,20475
52 0,00673 0,00247 95 0,24174 0,22266
53 0,00739 0,00272 96 0,25729 0,24111
54 0,00814 0,00301 97 0,27311 0,25997
55 0,00893 0,00332 98 0,28911 0,27907
56 0,00978 0,00369 99 0,30519 0,29826
57 0,01070 0,00410 100 0,32127 0,31737
58 0,01167 0,00455
59 0,01273 0,00506
60 0,01389 0,00563
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13.3

Dane z postepowan przetargowych wykorzystanych w oszacowaniach kosztow

Tabela 88. Zestawienie danych przetargowych (platformazakupowa.pl).

Substancja
czynna

Olaparyb

Olaparyb

Olaparyb

Radium dichlo-
ridum Ra223

Radium dichlo-
ridum Ra223

Talazoparyb

Talazoparyb

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Postepowanie

WSZSL/FZ-103/25 DOSTAWY PRODUKTOW LECZNI-
CZYCH STOSOWANYCH W RAMACH PROGRAMOW
LEKOWYCH, CHEMIOTERAPII ORAZ LEKU REMDE-
SIVIR

Z0ZV.010/DZP/108/25 ,Dostawa produktow leczni-
czych w ramach programdw chemioterapii i leko-
wych- uzupetnienie X”

ZP/78/ZC0O/2025 Dostawa produktéw do realizacji
programoéw lekowych onkologicznych i neurologicz-
nych

ZP.220.27.25 Dostawa produktéw leczniczych w tym
lekow stosowanych w programach lekowych i che-
mioterapii oraz srodkéw kontrastowych i immuno-

globulin na potrzeby Klinik USK-2 PUM w Szczecinie.

DFP.271.59.2025.ADB Dostawa radiofarmaceutykdw
i zestawdw do sporzadzania radiofarmaceutykéw
(DFP.271.59.2025.ADB)

WSZSL/FZ-103/25 DOSTAWY PRODUKTOW LECZNI-
CZYCH STOSOWANYCH W RAMACH PROGRAMOW
LEKOWYCH, CHEMIOTERAPII ORAZ LEKU REMDE-
SIVIR

DFP.271.173.2025.AB DFP.271.173.2025.AB- Do-
stawa produktéw leczniczych

Link do przetargu

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/1209284

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/1207277

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/1178656

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/1102396

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/1100196

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/1209284

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/1183503

Data sktadania

ofert

08.12.2025

14.11.2025

20.10.2025

29.05.2025

27.05.2025

08.12.2025

30.10.2025

Podmiot ofer.

AstraZeneca

AstraZeneca

AstraZeneca

Bayer

Bayer

Asclepios

Asclepios

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mMHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

liczba jedno-
stek

60

18

15+400

60

120

6+6+10

12+36+12

AESTIMO

jednostka  wartos$¢ brutto

56 tab. a 100
mg + 56 tab. a
150 mg

492 831 zt

56 tab. a 150
mg

147 849 zt

56 tab. a 100
mg + 56 tab. a
150 mg

3408 749 zt

1 fiol. 6 ml

(6600 kBq) 1127582 zt

1 fiol. 6 ml
2127515zt
(6600 kBq) 15z
30 kaps.a 0,1
mg + 30 kaps. a
0,25 mg +30
kaps.a1mg

159 506,37 zt

30 kaps.a 0,1
mg + 30 kaps. a
0,25 mg +30
kaps.a1lmg

312 628,80 zt


https://platformazakupowa.pl/transakcja/1209284
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1209284
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1207277
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1207277
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1178656
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1178656
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1102396
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1102396
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1100196
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1100196
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1209284
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1209284
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1183503
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1183503
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S Postepowanie Link do przetargu R Podmiot ofer. e R 260 jednostka  wartos¢ brutto
czynna ofert stek
ZP/78/2C0/2025 Dostawa produktéw do realizacji 30 kaps.a 0,1
, ) . . https://platformazaku- .
Talazoparyb  programéw lekowych onkologicznych i neurologicz- - 20.10.2025 Urtica 25+100 mg + 30 kaps. a 710 488,80 zt
nych powa.pl/transakcja/1178656 0,25 mg

87/2025 Przedmiotem zamowienia jest sukcesywna
dostawa lekow stosowanych w chemioterapii oraz le- https://platformazaku-
kow z programéw lekowych dla Szpitala Wojewddz-  powa.pl/transakcja/1199336
kiego im. Sw. tukasza SP ZOZ w Tarnowie.

30 kaps. a 0,25
21.11.2025 Asclepios 2+2 mg + 30 kaps.a 33 163,99 zt
1mg

Talazoparyb
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https://platformazakupowa.pl/transakcja/1178656
https://platformazakupowa.pl/transakcja/1178656
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https://platformazakupowa.pl/transakcja/1199336
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PiSmiennictwo

AE Blenrep 2025 Kaczor MP iwsp. Blenrep (belantamab mafodotin) w leczeniu dorostych chorych na opor-
nego lub nawrotowego szpiczaka plazmocyto-wego, u ktérych zastosowano co najmniej
jedna linie leczenia stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BLEN-
Vd) oraz w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BLEN-Pd), u chorych le-
czonych uprzednio lenalidomidem. Analiza ekonomiczna. Aestimo s.c. Krakdw, 2025.

AKL Akeega 2026 Kaczor MP i wsp. Akeega (niraparyb w potaczeniu z octanem abirateronu) w leczeniu w
leczeniu przerzutowego, wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego i mutacjami
BRCA1/2, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana. Analiza problemu decyzyjnego.
Aestimo s.c. Krakow, 2026.

AOTMIT Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 25

14/06/2025 czerwca 2025 r. w sprawie rekomendacji nr 72/2025 z dnia 24 czerwca 2025 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub po-
ziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej.

AOTMIT 2016 Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wer-
sja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.
Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

AOT- Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Taryfikacji. Raport w spra-

MIT WT.543.4.2025 wie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku
ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja 2022 r.
0 zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niekto-
rych pracownikéw zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych
ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 2139). Opracowanie nr WT.543.4.2025. Data ukoriczenia
24.06.2025.

APD Akeega 2026 Kaczor MP i wsp. Akeega (niraparyb w potaczeniu z octanem abirateronu) w leczeniu w
leczeniu przerzutowego, wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego i mutacjami
BRCA1/2, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana. Analiza problemu decyzyjnego.
Aestimo s.c. Krakow, 2026.

APPCC 2025 Gillessen S, Turco F, Davis ID, Efstathiou JA, Fizazi K, James ND, Shore N, Small E, Smith
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bow medycznych na 1 kwietnia 2026 r.
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prostate Cancer. Version 5.2026 —January
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okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe.

Zarzadzenie nr 132/2024/DS0OZ z dnia 31.12.2024 r. w sprawie okre$lenia warunkéw za-
wierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambula-
toryjna opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie nr 14/2026/DSOZ z dnia 09.02.2026 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz le-
czenie szpitalne - swiadczenia wysokospecjalistyczne

Zarzadzenie nr 16/2026/DGL z dnia 09.02.2026 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia.

Zarzadzenie nr 17/2026/DGL z dnia 09.02.2026 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe.

Zarzadzenie nr 7/2026/DGL z dnia 15-01-2026 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okre-
$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia.

Zarzadzenie nr 71/2025/DGL z dnia 04.08.2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawie-
rania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
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