L INAR 1

A CERTARA COMPANY

Produkt leczniczy Zejula (niraparyb)
W monoterapii podtrzymujgcej
u dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym
niskozréoznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano

Instytut Arcana

0732 Krakow czesciowq lub petng odpowiedz na
Tel/Fax. +48 12 26 36 038

w0 diae chemioterapie pochodnymi platyny

- analiza wptywu na system ochrony
zdrowia

Krakow, kwiecien 2020

M""""’"""mﬂtwﬁgun kﬂmtm‘

© Copyright by Instytut Arcana Sp. z 0.0.




Produkt leczniczy Zejula {niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorosfych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym
niskozroznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano
czesciowq lub pelng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny - analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

L INAR B

A CERTARA COMPANY

SPIS TRESCI

DANE DOTYCZACE OPRACOWANIA ANALIZY ....cccoiniirmninisienssmiassasssnsnsssmsssssmsmsassss s ssssss s ssassssssasss sans 3

INDEKS SKROTOW <o st it oot s e e e e o e S i e e i et

1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA S S S

Bl CEL ABALIZY o coinssncinssunessstovs s susuasisn v Sm 3 s 508 S 90 o e B o i R ST o o B S B i e e
1.2. WNIOSKOWANE WARUNKI OBJECIA REFUNDACIA PRODUKTU LECZNICZEGO ZEJULA® ..o
1.3. UZASADNIENIE UTWORZENIA ODREBNE] GRUPY LIMITOWEJ DLA PRODUKTU LECZNICZEGO ZEJULA® ..o
1.4, IVIETODYKA I ZAEOZENIA ....eeuuveeerseeeesneessuseeessssansssesssaesasseassnseesssaesssseansasesassessanseansesesssseesasasansesesassssnsesesnsessmsnseens

1.4.1. Perspektywa............
1.4.2. Horyzont czasowy.... . .
1.4.3. Zrodta danych ... .o
1.4.4. Porownywane SCENANUSZE ...ceereueeeraens e 10
D D H N O EITRIES s s i i 5545 S s i B 4 S S S S e i S S S o s s s L L

E S VS ACOWANIE PP .. conesnsssssnsonsss sesss sdss oo dmimn o o s s S b S 5 £ S R S SR s i s L

1.5.1. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastoSoOWana .......cevevveeeeerecemreceeesneennns

1.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku........... FEP—

1.5.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana i SRR RS 21

E B T D N RN s T o S S B e S S R R s R s e B

1.6.1. Scenariusz ,istniejacy”.......... s S
B O N S O oo o o e B B B B B T STt 22

L D AN E RN AN o s S S R s e s G st s s somsenns 23
L8 KosarY coninnennnninemnnninaninani i snnnnnnsnninaasnsmnas 23
1.10. WYNIKI ANALIZY WPEYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA ......oe.uveemeeeescrsneenmnenresaesssesmsnssmassnsssessasessessssesseanns 33

1.10.1. ZUZyCie ZaSODOW ...cccocueeeeceecee e eeeee s eraen e S STy, 35

1.10.2. Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na terapie podtrzymujaca raka jajnika, jajowodu lub

A O UITIE ] s v oo e S 5 S i S S S FEP— i SR e s s
AL A T 2 P E LINNIONIIELL i s i 4 S o S S iy WS S S iy e 36
1.10.4. Analiza wrazliwosci e R e S L e e 38

1.11. ASPEKTY ETYCZNE, SPOtECZNE, PRAWNE, WPEYW NA ORGANIZACIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH................. 42
1212, ESKUSIA TVNIDSKI KON COWE zossss s s e S SR s s i

2. PISNIENNICTWO : coisnnsanssmnnsns 45

3. SPIS TABEL.. S S TR A SR R S S SR 47

4. SPIS RYSUNKOW.......... S A S o 5 A S e R B TR 04 49




Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorosfych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym
niskozroznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano
czesciowq lub pefng odpowied? na chemioterapie pochodnymi platyny - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

IV —

ACERTARA COMEANY

DANE DOTYCZACE OPRACOWANIA ANALIZY

ul. Rzymowskiego 53, 02-697
ZLECENIODAWCA GSK Services Sp. z 0. 0. Warszawa
https://pl.gsk.com/pl

UL Kukliriskiego 17, 30-720 Krakéw

WYKONAWCA Instytut Arcana Sp. z o.0. "
www.inar.pl

DATA ZAKONCZENIA ANALIZY kwiecieri 2020 .

AUTORZY - Instytut Arcana

EKSPERCI KLINICZNI Miejsce pracy / Zakres merytoryczny konsultacji

KONFLIKT INTERESOW

Raport zostal sfinansowany przez firme GSK Services Sp. z 0. 0.
Autorzy nie zglosili konfliktu interesow.




Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorosfych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym
niskozréznicowanym {ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano
czesciowq lub pelfng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IV —

ACERTARA COMEANY

INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AUC Powierzchnia pod krzyws (ang. area under curve)

BRCA Gen podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility gene)

gBRCAmut Mutacja dziedziczna w obrebie genu BRCA (ang. germinal mutation)

::n— G Brak mutacji dziedzicznej w obrebie genu BRCA

sBRCAmut Mutacja somatyczna w obrebie genu BRCA (ang. somatic mutation)

BSA Powierzchnia ciata (ang. Body Surface Area)

CA 125 Antygen nowotworowy stosowany jako marker raka jajnika

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych — rewizja dziesiata
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems)

1GP Jednorodne Grupy Pacjentow

mg Miligram

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIR Niraparyb (produkt leczniczy Zejula)

oLP Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza)

0s Przeiycie catkowite (ang. overall survival)

PARP Polimeraza poli{ADP-rybozy)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PD Progresja choroby (ang. Progressive Disease)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

BI Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparison), wyniki
zdrowotne {ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

pw Powikiania

RCT Badanie z grupa kontrolng i randomizacja (ang. randomized controlled trial)
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Response Evaluiation Criteria In Solid Tumors

Brak leczenia podtrzymujgacego (ang. routine surveillance)

Scottish Medicine Consortium

Czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

Badanie ultrasonograficzne

HHERHE

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Zejula® (niraparyb) w leczeniu dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréZnicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwodch uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi
pochodne platyny, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedZ na leczenie (odpowiedzZ catkowitg lub odpowied? czesciowa
wg kryteriéw RECIST 1.1) po ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym zwiazki platyny, w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".

Metodyka i zatozenia

Analize wplywu na budiet przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego. Oszacowano w niej koszty generowane

przez dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy”, w ktérym produkt leczniczy Zejula® stosowany w leczeniu dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréZnicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, nie podlega refundacji. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto, iz zostanie
zachowana obecna praktyka kliniczna: dostepna w ramach programu lekowego terapia olaparybem w populacji z
obecnoscig mutacji w genie BRCA oraz brak leczenia podtrzymujacego w populacji z brakiem obecnosci mutacji w
genie BRCA.

s scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Zejula® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréZnicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej. Wnioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dla pacjentek
bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowa, odrebng grupe limitows. Finansowanie obejmie zaréwno
grupe pacjentek z obecnoscig mutacji w genie BRCA, jak i grupe bez obecnosci takiej mutacji.

Populacja docelowa w analizie jest zgodna z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

W oszacowaniach kosztow uwzgledniono koszty substancji czynnych: niraparybu, olaparybu substancji stosowanych
w chemioterapii po progresji choroby, koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lekow, koszty
monitorowania terapii, koszty monitorowania pacjentek pozostajgcych bez leczenia podtrzymujgcego, koszty leczenia
zdarzen niepozadanych, oraz koszty opieki paliatywnej. Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego
finansujgcego swiadczenia zdrowotne, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia.

Wplyw zmian w przyjetych zaloZeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci. Obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel® 2013.

Analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [2] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu [24].

Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Wyniki fgczne

Woprowadzenie refundacji produktu leczniczego Zejula® jest zwigzane z nastepujgcymi inkrementalnymi wydatkami ptatnika

publicznego:
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Populacja z obecnoscia mutacji w genie BRCA

Populacja bez obecnoéci mutacji w genie BRCA

_. Whnioski koAicowe

W populacji dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2 aktualnym standardem
postepowania w leczeniu podtrzymujgcym jest zastosowanie olaparybu (inhibitor PARP), dostepnego w ramach istniejacego
programu lekowego. Uzyskanie finansowania ze srodkow plfatnika publicznego przez niraparyb zwiekszy liczbe dostepnych

opcji terapeutycznych w populacji docelowej.

Pacjentki niebedgce nosicielami mutacji BRCA1/2 sg pozbawione dostepu do aktywnego leczenia. Aktualna polska praktyka
kliniczna w tej grupie pacjentek polega na obserwacji chorych (brak aktywnego leczenia podtrzymujacego). Odpowiedzig na
niezaspokojong potrzebe medyczng w te] populacji jest produkt leczniczy Zejula® zawierajgcy substancje czynng niraparyb,
inhibitor enzymow polimerazy poli{ADP-rybozy) (PARP).

Zwigzana z dodatkowymi wydatkami platnika publicznego refundacja niraparybu wramach proponowanego programu
lekowego stanowi dla pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej bez obecnosci mutacji w genie
BRCA1 iflub BRCA2 szanse na dostep do jedynej skutecznej terapii podtrzymujacej, ktdra istotnie wydtuza czas do progresji
choroby.
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1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1. Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu

Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Zejula® (niraparyb) w leczeniu

dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym

rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwoch uprzednich liniach leczenia

schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, u ktérych uzyskano obiektywng odpowied? na

leczenie (odpowied? catkowitg lub odpowied? czesciowa wg kryteriéw RECIST 1.1) po ostatnim schemacie

leczenia zawierajgcym zwigzki platyny, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie podtrzymuijace

niraparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 €56, C57, C48)" [23].

1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Zejula®

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Zejula®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Zejula® (niraparyb)

Element informacji o produkcie leczniczym

/sktadowa wyznaczenia kosztu - kS f i sl alows;
Nazwa handlowa?® Zejula®
Nazwa miedzynarodowa® niraparyb

Postac i dawka produktu leczniczego®

Kapsutka twarda 100 mg

e L Opakowanie jednostkowe zawiera Opakowanie jednostkowe zawiera
O ! 5 56 kapsutki twarde 84 kapsulki twarde

EAN 05909991425487 05909991425494

DDD Niezdefiniowane przez WHO

Whioskowane wskazanie

W leczeniu dorostych  pacjentek  z platynowrailiwym  nawrotowym
niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach
leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny,
u ktorych uzyskano obiektywna odpowiedi na leczenie (odpowied:
catkowita lub odpowiedi czesciowa weg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim
schemacie leczenia zawierajagcym zwiazki platyny

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Czy lek stanowi podstawe limitu?!

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sklad
ktdrej wechodzitby jedynie produkt leczniczy Zejula®?

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy®

Bezptatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego Zejula®

w ramach programu lekowego?.
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Element informacii o produkcie leczniczym Wartoéé / opis sidadowej

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Zejula®.

2 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Zejula® przedstawiono w rozdziale 1.3.

3 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [29] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odptatnosci
bezptatnie.

1.3.Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy Ilimitowej dla produktu
leczniczego Zejula®

Niraparyb nie podlega aktualnie finansowaniu ze srodkéw publicznych w Polsce (nie figuruje w obowigzujgcym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia [20]). Niraparyb nie spelnia kryteriow kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej
wskazanych w art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji [29]. Nie istnieje program lekowy dotyczacy calosci rozwazanej
w niniejszej analizie populacji. Obecny program lekowy B.80: ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, €57, C48)"[20] obejmuje wylgcznie populacje z obecnoscig mutacji w genie BRCA1 i/lub BRCA2
(dziedzicznej if/lub somatycznej)). W zwigzku z powyiszym wprowadzenie refundacji produktu leczniczego
Zejula® w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie sie wigzalo z utworzeniem nowej, odrebnej grupy
limitowej. Réwnoczesnie produkt leczniczy Zejula® we wnioskowanej prezentacji (opakowanie jednostkowe
zawierajgce 56 kapsutki twarde, 100 mg) stanie sie podstawg limitu w nowej grupie.

Analiza efektywnosci klinicznej [10] wykazata istnienie dodatkowego efektu zdrowotnego zwigzanego ze
stosowaniem niraparybu. Zastosowanie niraparybu w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z populacji non-
gBRCAmut w poréwnaniu z brakiem leczenia podtrzymujgcego pozwolito na:

® |[stotng statystycznie redukcje ryzyka progresji lub zgonu powodu raka jajnika o 55%; HR=0,45 (95% Cl:
0,34; 0,61),

e |[stotng statystycznie redukcje ryzyka koniecznosci podjecia pierwszej kolejnej linii terapii raka jajnika
o 45% [HR=0,55 (95% Cl: 0,41; 0,72)],

*  7mniejszenie koniecznosci wprowadzenia kolejnej (linii) chemioterapii (mediana czasu bez koniecznosci
wdrozenia chemioterapii w grupie pacjentek leczonych niraparybem wynosita 12,7 miesiecy, a w grupie
RS 8,6 miesiecy co oznacza odroczenie terapii przeciwnowotworowej o 4,1 miesigca; warto$¢ HR
wynosifa 0,50 (95% Cl: 0,37; 0,67)).

1.4, Metodyka i zatozenia

W analizie wplywu na budzet oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wynikajgce z refundacji
dostepnego w ramach programu lekowego produktu leczniczego Zejula® w leczeniu doroslych pacjentow
z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie muszg spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [24] (zwanym dalej Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagar minimalnych).

Wplyw zmian w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci.
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Obliczenia wykonano w modelu globalnym wykorzystanym réwniez w analizie ekonomicznej [27] (arkusz
kalkulacyjny programu Microsoft® Office Excel” 2013, ktory zostal dotgczony do wniosku refundacyjnego.
Wszystkie parametry wejsciowe modelu nieodnoszgce sie do oszacowan populacji oraz udzialéw w rynku
poszczegolnych interwencji zostaly przedstawione w dokumencie opisujgcym zalozenia analizy ekonomicznej.

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w zwigzku z czym mogg wystepowac nieznaczne
roznice miedzy wartosciami w nim przedstawionymi, a wartosciami widocznymi w arkuszu kalkulacyjnym.
Roéznice te nie wplywajg jednak na poprawnos¢ przeprowadzanych obliczen.

W dalszych podrozdziatach przedstawiono szczegolowy opis metodyki przeprowadzenia analizy wplywu na
budzet.

1.4.1. Perspektywa

Analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujgcego
Swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na to, iz substancje lecznicze stosowane
w ramach programow lekowych wydawane s3 $wiadczeniobiorcy bezptatnie, pominieto perspektywe wspélng
(ptatnik publiczny + pacjent).

1.4.2. Horyzont czasowy

W analizie wplywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujgcych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedziafu czasu wystarczajacego do ustalenia
réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bad? liczby leczonych pacjentéw) lub
obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
ze Srodkéw publicznych [2].

Niniejszg analize przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego.

1.4.3. rédta danych

W opracowaniu korzystano z danych, ktérych zastosowanie wigzac sie bedzie z najmniejszym bledem oszacowan.
Polskie dane epidemiologiczne uzyskano w ramach konsultacji przeprowadzonych z ekspertami klinicznymi [15].
Przeprowadzono réwniez alternatywne oszacowania populacyjne oparte na danych epidemiologicznych
z dostepnych publikacji naukowych. Dane dotyczace kosztéw jednostkowych zaczerpnieto z aktualnego
Obwieszczenia MZ [20], Zarzgdzen Prezesa NFZ [36], komunikatéw DGL NFZ [14].

Zaletg wykorzystanych Zrédet jest fakt, ze odzwierciedlajg one polskie warunki i praktyke kliniczng. Wszelkie
niepewnosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.

1.4.4. Pordwnywane scenariusze

W analizie wplywu na budzet oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze sytuacyjne:
®  scenariusz ,istniejgcy”, w ktérym produkt leczniczy Zejula® stosowany w leczeniu dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, nie podlega refundacji. W horyzoncie czasowym analizy

przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna: dostepna w ramach programu lekowego
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terapia olaparybem w populacji z obecnoécig mutacji w genie BRCA oraz brak leczenia podtrzymujacego
w populacji z brakiem obecnosci mutacji w genie BRCA.

e scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Zejula® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high
grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej. Wnioskowany produkt
leczniczy bedzie dostepny dla pacjentek bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nows,
odrebng grupe limitows. Finansowanie obejmie zaréwno grupe pacjentek z obecnoscig mutacji w genie
BRCA, jak i grupe bez obecnosci takiej mutacji.

1.4.5. Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeplyw Srodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest

wymagane [2].

1.5. Oszacowanie populacji

W niniejszym podrozdziale przestawiono oszacowania populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana, populacji docelowej wskazanej we wniosku oraz populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana.

1.5.1. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Zejula® [7] niraparyb jest wskazany do stosowania
w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym
surowiczym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowy lub petng odpowied? na chemioterapie pochodnymi platyny.

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, o niskim stopniu zréznicowania (w stanie
aktualnym tj. w roku 2020 oraz w latach 2021-2023) w pierwszej kolejnosci wyznaczono prognozowang liczbe
nowych chorych (zapadalnos$é¢) na raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej w Polsce. W tym celu postuzono
sie danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw na temat liczby zachorowarn i zgonéw na nowotwory zlosliwie
o rozpoznaniach wg kodéw ICD-10: €56, C57 i C48 w Polsce w latach 1999-2017 [16].

Tabela 2. Liczba zachorowan na nowotwory zioéliwe o rozpoznaniach wg ICD-10: C56, C57 i C48 w Polsce w latach 1999-
2016 [16]

(c56, €57, C48) T : ‘l_il s przestrzeni - S nawe e
TR otrzewnej
1999 3463 3151 131 181
2000 3493 3157 153 183
2001 3553 3193 174 186
2002 3536 3 267 120 149
2003 3644 3371 140 133
2004 3539 3264 135 140
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2005

2006 3506 3201 113 102
2007 3418 3214 130 74
2008 3511 3280 136 95
2009 3705 3474 112 119
2010 3797 3587 114 %
2011 3753 3527 119 107
2012 3777 3544 126 107
2013 3894 3639 124 131
2014 4004 3722 178 104
2015 3981 3735 148 98
2016 3955 3717 115 123
2017 4090 3775 136 179

* tylko populacja kobiet

W oparciu o dane KRN z lat 1999-2017 oraz opinie 6 ekspertéw klinicznych, reprezentujgcych najwieksze osrodki

w calej Polsce [15] dokonano prognozy liczby zachorowan na raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej w Polsce

w latach 2018-2023. Oszacowanie przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym oraz

maksymalnym:

_ W wariancie podstawowym, po analizie dotychczasowych

danych dla rozpoznan ICD-10 C56, C57 i C48 przyjeto nastepujgce zalozenia:

Liczba pacjentek z rozpoznaniem ICD-10 C56 (nowotwér ziosliwy jajnika) bedzie wzrastac liniowo

zgodnie z trendem obserwowanym w latach 1999-2017 (estymacja metodg najmniejszych kwadratéw).

Liczba pacjentek z rozpoznaniami ICD-10: C48 (nowotwér ziodliwy przestrzeni zaotrzewnowej

i otrzewnej) oraz C57 (nowotwdr ziosliwy innych i nieokreslonych Zerskich narzadéw plciowych)

w latach 2018-2023 bedzie stala; w analizie przyjeto, ze bedzie ona réwna sredniej arytmetycznej z liczby

nowych przypadkéw w latach 1999-2017.
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Rysunek 1. Nowotwér zlosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej — zapadalnosé 1999-2017 (kobiety)

Liczba nowych przypadkow ICD-10 C48 (Nowotwor ztosliwy
przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej)
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Rysunek 2. Nowotwér ztosliwy jajnika — zapadalnos¢ 1999-2017
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Rysunek 3. Nowotwér ztosliwy innych i nieckreslonych zenskich narzgdéw plciowych — zapadalnosé 1999-2017

Liczba nowych przypadkéw ICD-10 C57 (Nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych zeriskich narzgdow piciowych)
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Wyniki oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Prognoza liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe o rozpoznaniach wg ICD-10: C56, C57 i C48 w Polsce w latach
2018-2023 — wariant podstawowy

7 Haristwdk piisy €48 Nowotwér zlosli
Rok Liczba zachorowan ogdtem €56 Nowotwor ztosliwy innych i nieckreslonych - i 230 A i
(c56, €57, c48) jajnika zenskich narzadow s otfs i
pleiowych
2018 4053 3794 133 126
2019 4089 3830 133 126
2020 4124 3865 133 126
2021 4160 3901 133 126
2022 4196 3937 133 126
2023 4232 3973 133 126

W wariancie minimalnym liczbe pacjentek w kazdym rozpatrywanym rozpoznaniu wyznaczono w oparciu o linie
trendu dla danego rozpoznania w latach 1999-2017 (estymacja metody najmniejszych kwadratow). Wyniki

oszacowania przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tabela 4. Prognoza liczby zachorowan na nowotwory ztoéliwe o rozpoznaniach wg ICD-10: C56, C57 i C48 w Polsce w latach

2018-2023 — wariant minimalny

C57 Nowotwor ztosliwy . i
C48 Nowotwor ztosliwy
Rok Liczba zachorowan ogéfem €56 Nowotwor ztosliwy innych i nieckreslonych e uwi 4§ i
. SR = estrzeni zaotrzewnowe|
(css, €57, cas) jajnika zenskich narzadéw e i
pleiowych
2018 4023 3794 129 101
2019 4056 3830 128 98
2020 4089 3865 128 96
2021 4122 3901 127 93
2022 4155 3937 127 91
2023 4188 3973 127 88
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W wariancie maksymalnym liczbe pacjentek w kaidym rozpatrywanym rozpoznaniu wyznaczono w oparciu
o linie trendu dla danego rozpoznania w ostatnich dziesieciu latach, dla ktérych byly dostepne statystyki KRN, tj.
2008-2017 (estymacja metodg najmniejszych kwadratow). Wyniki oszacowania przedstawiono w poniiszej
tabeli.

Tabela 5. Prognoza liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe o rozpoznaniach wg ICD-10: C56, C57 i C48 w Polsce w latach
2018-2023 — wariant maksymalny

2018 4138 3853 143 143

2019 4191 3898 145 148
2020 4244 3944 147 153
2021 4298 3990 150 158
2022 4351 4036 152 162
2023 4404 4082 154 167

W celu oszacowania liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oparto sie na
opinii eksperta klinicznego pozyskanej w ramach przeprowadzonego badania
ankietowego [15]. Réwnoczesnie przeprowadzono oszacowanie populacji opierajgc sie na dostepnych
publikacjach z obszaru onkologii ginekologicznej (rekomendacje i badania kliniczne [4, 3]).

W kolejnych tabelach zamieszczono wartosci parametrow, ktére postuiyly do estymacji liczebnosci populacji
docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia podtrzymujgcego niraparybem w obu przeprowadzonych wariantach

oszacowan.

Tabela 6. Parametry wykorzystane do oszacowania liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia niraparybem-
wariant | (na podstawie opinii eksperta klinicznego)

Liczba nowych przypadkdw z kodami ICD-10: C56; C57; C48 Tabela 3 [16], prognoza
Odsetek surowiczych rakow jajnika o niskim stopniu zréznicowania - [15]
Odsetek pacjentek z odpowiedzig na leczenie 1 linii

{calikowita kb cresciowa; CR / PR) i [15]
Odsetek pacjentek ze wznowsa choroby - [15]
Odsetek pacjentek z odpowiedzig na leczenie Il linii - [15]

(catkowita lub czesciowa; CR / PR)

_ W kolejnych krokach oszacowania ekspert zidentyfikowal odsetki pacjentek:

e 7 odpowiedzig na leczenie | linii (aby uwzgledni¢ chore platynowrazliwe lub czesciowo platynowrazliwe
dla tego etapu leczenia),

e u ktorych wystgpi wznowa choroby, co jest zwigzane z koniecznoscig wdrozenia leczenia drugiej linii
(chemioterapia),

® 7 odpowiedzig na leczenie Il linii (aby uwzglednic chore platynowrazliwe lub czeéciowo platynowrazliwe,
ktére mogg otrzymac terapie podtrzymujacg inhibitorem BRCA).
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Tabela 7. Parametry wykorzystane do oszacowania liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia niraparybem-
wariant Il (na podstawie publikacji z obszaru onkologii ginekologicznej)

Liczba nowych przypadkdw z kodami ICD-10: C56; C57; C48 Tabela 3 [16], prognoza
Odsetek pacjentek z rozpoznaniem nowotworu w wyzszych stopniach 70% 4]
zaawansowania (Il i IV)

Odsetek pacjentek z catkowita lub czesciows platynowrazliwoscia po leczeniu cgas 4]

1 linii !

Odsetek pacjentek z odpowiedzig na leczenie Il linii 49,5% (4]

(catkowita lub czesciowa; CR / PR)

Zgodnie z Zaleceniami PTGO [4] raka jajnika rozpoznaje sie w wyzszych stopniach zaawansowania (I1l i IV) u 70%
pacjentek. Efekt leczenia pierwszego rzutu i czas, jaki uptynat od zakonczenia pierwszej linii leczenia pozwalajg
podzieli¢ pacjentki uwzgledniajgc wystepowanie lub brak platynowrazliwosci. Czesciowa platynowrazliwo$é, tj.
nawrét w okresie 6-12 miesiecy od zakonczenia leczenia pierwszej linii wystepuje u 22,7% pacjentek,
platynowrazliwos¢ tj. nawrdt pol2 miesigcach od zakoriczenia leczenia u 33,5% pacjentek, a u niewielkiego
odsetka chorych (3,7%) wznowa ma miejsce w okresie 60-120 miesiecy po zakoriczeniu leczenia pierwszego
rzutu. [4] W kalkulacjach wykorzystano sume podanych odsetkéw réwng 59,9%.

Po nawrocie choroby (druga linia leczenia) odsetek uzyskanych odpowiedzi wzrasta wraz z czasem wolnym od
choroby wynosi 29-70% [4]. Do oszacowan przyjeto $rednig z podanego w Zaleceniach przedziatu.

Kalkulacja liczebnosci populacji pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana zostala
zaprezentowana ponizej.

Tabela 8. Oszacowanie liczebnosci populacji rejestracyjnej produktu Zejula®: wariant | (na podstawie opinii eksperta

klinicznego)

Liczba nowych przypadkdw (ICD-10: C56; C57; C48) 4160 4196

Surowicze raki jajnika o niskim stopniu zréznicowania

Liczba pacjentek z odpowiedzig na leczenie | linii

=
=
Pd
-~
III'P.
]
w
]

Liczba pacjentek z odpowiedzig na leczenie Il linii - - - -

Liczba pacjentek ze wznowa choroby

Liczba nowych przypadkéw choroby w kolejnych latach spelniajgcych wskazania do stosowania produktu
leczniczego Zejula® w wariancie oszacowan | (na podstawie opinii eksperta klinicznego) wynosi - o0s6b
w latach 2020-2023.

Tabela 9. Oszacowanie liczebnoéci populacji rejestracyjnej produktu Zejula®: wariant Il (na podstawie publikacji z obszaru

onkologii ginekologicznej)

Liczba nowych przypadkow (ICD-10: C56; C57; C48) 4124 4160 4196 4232
Liczba pacjentek z rozpoznaniem nowotworu w wyzszych stopniach zaawansowania 2 887 2912 2937 2962
Liczba pacjentek z catkowita lub czesciowa platynowrazliwoscia po leczeniu | linii 1729 1744 1759 1774
Liczba pacjentek z odpowiedzig na leczenie Il linii 856 863 871 878
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Liczba nowych przypadkéw choroby w kolejnych latach spelniajgcych wskazania do stosowania produktu
leczniczego Zejula® w wariancie oszacowan Il (na podstawie publikacji z obszaru onkologii ginekologicznej)
wynosi 856-878 os6b w latach 2020-2023.

Oszacowania przedstawione w powyzszych tabelach obejmujg pacjentki platynowrazliwe po drugiej linii leczenia.
Realna catkowita liczba pacjentek bedzie wyisza, gdyz moze objg¢ takze chore po trzeciej i kolejnej linii leczenia.
Przeprowadzono zatem uzupelnienie kalkulacji, z wykorzystaniem parametréw opisanych ponizej, dodatkowo
w celu finalnej prezentacji wynikéw w podziale na populacje z obecnoscig mutacji w genie BRCA i bez takiej
mutacji uwzgledniono odpowiedni parametr:

Tabela 10. Parametry wykorzystane do oszacowania liczby pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia niraparybem po
trzeciej linii leczenia

Warkant I fna:pedstwie Liczba pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia: trzecia linia i kolejne - [15]

opinii eksperta klinicznego) -

Odsetek pacjentek z obecnoscia mutacji BRCA [15]
Wariant Il {(na podstawie Odsetek pacjentek z odpowiedzig na trzecia linie leczenia 44,5% 3]
publikacji z obszaru onkologii
ginekologicznej) Odsetek pacjentek z obecnoscig mutacji BRCA 20% 4

Zalecenia PTGO [4] nie podajg odsetka pacjentek z odpowiedzig na leczenie po trzeciej iflub kolejnych liniach
terapii, dlatego zdecydowano sie na przyjecie parametru na podstawie wynikéw badar klinicznych opisujgcych
efekty leczenia raka jajnika. W literaturze mozna spotkaé¢ dosy¢ duzy rozrzut wskazan dla odsetka pacjentek
odpowiadajacych na leczenie po trzeciej i kolejnych liniach chemioterapii. W publikacji Bruchim 2012 [6] odsetek
chorych z catkowitg lub czesciows odpowiedzig po trzeciej linii oszacowano na zaledwie 11,9%, z kolei w badaniu
Alsop 2012 [3] na 44,5%, podobng wartos¢ raportowano w Domchek [9] (46,1%, grupa platynowrazliwych). W
analizie przyjeto wartoé¢ w oparciu o badanie Alsop 2012 [3], gdyz przedstawiono w nim wyniki dla relatywnie
duzej populacji (ogétem 1 001 oséb, przy czym dane dla trzeciej linii dotyczyly 30 pacjentek z obecnoscig mutacji
w genie BRCA oraz 98 pacjentek bez obecnosci mutacji BRCA).

Zgodnie z Zaleceniami PTGO [4] nosicielstwo mutacji genéw BRCAI i BRCA2 dotyczy okolo 16-20% wszystkich
przypadkow raka jajnika. W analizie przyjeto maksymalng wartos¢ z podanego zakresu (20%), biorge pod uwage

wyniki badania ankietoweg | -
réwniez fakt rosngcej liczby przeprowadzanych testéw genetycznych diagnozujgcych obecnoé¢ mutacji BRCA.

Finalne oszacowania zaprezentowano w formie tabelarycznej:
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Tabela 12. Oszacowanie liczebnosci populacji rejestracyjnej produktu Zejula® z uwzglednieniem kolejnych linii leczenia:
wariant Il (na podstawie publikacji z obszaru onkologii ginekologicznej)

Populacja ogdlna
Liczba pacjentek z odpowiedzig na leczenie Il linii 856 863 871 878
Liczba pacjentek z odpowiedzig na leczenie Il linii 381 385 388 391
Razem 1237 1248 1259 1270
Populacja z obecnoscig mutacji w genie BRCA
Liczba pacjentek z odpowiedzig na leczenie Il linii 171 173 174 176
Liczba pacjentek z odpowiedzia na leczenie 1l linii 76 77 78 78
Razem 247 250 252 254
Populacja bez obecnosci mutacji w genie BRCA
Liczba pacjentek z odpowiedzig na leczenie Il linii 685 691 697 703
Liczba pacjentek z odpowiedzig na leczenie 1l linii 305 308 310 313
Razem 990 998 1007 1016
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Liczba pacjentek w latach 2020-2023 spetniajacych wskazania do stosowania produktu leczniczego Zejula®
w wariancie oszacowan Il (na podstawie publikacji z obszaru onkologii ginekologicznej) wynosi 1 237-1 270,
z czego 247-254 o0séb z obecnoécia mutacji w genie BRCA oraz 990-1 016 oséb bez obecnoéci mutacji w genie
BRCA.

Podsumowujgc, zgodnie z wynikami przeprowadzonych oszacowar w latach 2020-2023 populacja pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana obejmie okoto -1 270 oséb.

W analizie uwzgledniono takze Il wariant oszacowania populacji w oparciu o wyniki badania ankietowego
(wartosci $rednie z opinii szeéciu polskich ekspertéw klinicznych) [15]. Roczna liczba pacjentek spelniajgcych
kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego w latach 2021-2023 zgodnie ze wskazaniami
ekspertéw bedzie ksztaltowa¢ sie nastepujgco:

F

Wartosci wskazane przez ekspertéw klinicznych zawierajg sie w przedziale wyznaczonym we wczesniejszych
dwoéch wariantach.

1.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku
Zgodnie z przedfozonym wnioskiem refundacyjnym oraz proponowanymi zapisami programu lekowego [23]
produkt leczniczy Zejula® bedzie stosowany w leczeniu raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej.

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego [23], ktére przedstawiono ponizej. Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie:

1) histologiczne rozpoznanie surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2
lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

2) nawrdt w okresie >6 miesiecy od zakoriczenia leczenia pochodnymi platyny;

3) chore, ktére otrzymaly co najmniej dwie linie leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi
pochodne platyny (np. karboplatyne, cisplatyne);

4) obiektywna odpowiedZ na leczenie po ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym pochodne platyny
(odpowied? catkowita lub czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1);

4a) w przypadku pacjentek po kompletnej wtornej cytoredukcji wymagane potwierdzenie braku
wznowy po leczeniu zawierajgcym pochodne platyny

5) stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG;
6) wiek powyzej 18 roku zycia;
7)  wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 9,0 g/dl (5,6 mmol/l);

b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna 1,5 x 10%/1;
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c) liczba plytek krwi wieksza lub réwna 100 x 10%/I;
8) wskazniki czynnosci watroby i nerek:

a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy (z wyjgtkiem
chorych z zespotem Gilberta);

b) aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej iasparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 2,5-krotnie
goérnej granicy normy (5-krotnie u chorych z przerzutami do watroby);

c) steienie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5- krotnie gérnej granicy normy;

9) wykluczenie cigzy (dotyczy kobiet w okresie prokreacyjnym, u ktérych nie wykonano radykalnego
wyciecia narzadu rodnego).

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego pozostajg spdjne z Charakterystykg produktu leczniczego Zejula® [7]
(por. punkty 1-4 oraz 6 z definicjg wskazania do stosowania produktu w ChPL, a wiekszos¢ pozostatych kryteriéw
ma charakter doprecyzowujgcy). Zatem populacja docelowa wskazana we wniosku o refundacje pozostaje
zbiezna z populacjg pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Roczng liczbe pacjentek spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego w latach 2021-
2023 oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego (wartosci $rednie z opinii szesciu polskich ekspertéw
klinicznych, ostatni wariant oszacowann przedstawiony w poprzednim rozdziale). [15] Wykorzystanie
w oszacowaniu populacji docelowej tego Zrodia danych umozliwito:

1. Zachowanie zgodnosci z zapisami wnioskowanego programu lekowego,

2. Uwzglednienie polskiej praktyki klinicznej, w szczegdlnosci nastepujgcych uwarunkowan:

e W populacji pacjentek z obecnoscig mutacji BRCA dostepne jest leczenie olaparybem w ramach
istniejgcego programu lekowego B.80: , Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-
10 C56, (57, C48)"[20]. W pierwszych latach funkcjonowania programu duzg grupe pacjentek
rozpoczynajgcych leczenie stanowity chore po trzeciej i kolejnych liniach terapii. Wraz z uptywem czasu
wielkos¢ tej grupy ulega stopniowemu zmniejszeniu, a kandydatkami do otrzymania terapii pozostajg
(w znaczgcym odsetku lub wylgcznie) chore po drugiej linii leczenia.

N Oparcie oszacowa na wskaznikach

epidemiologicznych (liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek w kolejnych latach na podstawie danych

KRN) nie pozwolitoby na uwzglednienie opisanej sytuacji (obliczenia przedstawione w poprzednim
rozdziale pokazujg coroczny wzrost liczby pacjentek z populacji moggcej zostac objetej leczeniem),

e W populadji pacjentek bez obecnosci mutacji BRCA w zwigzku z aktualng sytuacjg, tj. brakiem mozliwosci
otrzymania leczenia podtrzymujgcego nalezy sie spodziewac znacznej liczby pacjentek kwalifikujgcych
sie do objecia terapig w pierwszych latach funkcjonowania programu lekowego, a nastepnie liczba ta
bedzie spadac. Zwigzane jest to z analogiczng sytuacjg jaka miata miejsce w populacji z obecnoscia
mutacji BRCA (z funkcjonujgcym programem lekowym): w ciggu pierwszych lat od dostepnosci do
leczenia terapig zostang objete nie tylko chore po dwéch liniach leczenia, lecz takie grupa pacjentek po
trzeciej i kolejnych liniach.
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W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze: minimalny i maksymalny, w ktérych liczbe pacjentek
obliczono jako $rednig z odpowiedzi dwdch ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazali odpowiednio najmniejsza oraz

najwiekszg liczebnos¢ populacji docelowe;.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono réwniez wyniki uzyskane przy przyjeciu liczby pacjentek leczonych
na podstawie dwodch pierwszych oszacowan liczebnosci populacji  rejestracyjnej produktu Zejula®
przedstawionych w rozdziale 1.5.1.

1.5.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Zejula® nie jest finansowany ze s$rodkéw platnika publicznego w Polsce. Liczba
pacjentek stosujgcych obecnie wnioskowang interwencje w ramach refundacji z budzetu NFZ jest réwna 0.

Tabela 14. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Parametr Wartosé

Liczebnos¢ pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (refundacja z budzetu NFZ) 0

1.6. Udziaty w rynku

1.6.1. Scenariusz ,istniejgcy”

Produkt leczniczy Zejula® nie podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
dlatego nie zostal uwzgledniony w ramach scenariusza ,istniejgcego”. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto,
iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna: dostepna w ramach programu lekowego terapia olaparybem
w populacji z obecnoscig mutacji w genie BRCA oraz brak leczenia podtrzymujgcego w populacji z brakiem

obecnosci mutacji w genie BRCA.
W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty w rynku w scenariuszu ,istniejgcym” w populacji BRCAmut.

Tabela 15. Udziaty w rynku —scenariusz ,,istniejacy”, populacja z obecnoscia mutacji BRCA

Udziaty w rynku
Lata od objecia finansowaniem niraparybu
Olaparyb Niraparyb
I rok 100% 0%
1l rok 100% 0%
1l rok 100% 0%

W ponizsze] tabeli przedstawiono udzialy w rynku w scenariuszu ,,istniejgcym” w populacji non-BRCAmut.

Tabela 16. Udzialy w rynku —scenariusz ,istniejgcy”, populacja z brakiem obecnosci mutacji BRCA

Udziaty w rynku
Lata od objecia finansowaniem niraparybu
Brak leczenia podtrzymujacego Niraparyb
I rok 100% 0%
1l rok 100% 0%
1l rok 100% 0%
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1.6.2. Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu ,nowym” zalozono, Ze produkt leczniczy Zejula® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej.

W populacji pacjentek z obecnoscig mutacji BRCA udzialy w rynku oszacowano w oparciu o wyniki badania
ankietowego (wartosci $rednie z opinii szesciu polskich ekspertéw klinicznych). [15] W poniisze] tabeli
przedstawiono udzialy w rynku w scenariuszu ,nowym”.

W analizie wrazliwosci udzialy w rynku w populacji pacjentek z obecnoscig mutacji BRCA obliczono jako $rednig
z odpowiedzi dwoch ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazali najnizszy badZ najwyzszy odsetek przejecia rynku
przez niraparyb (wartosci zostaly przedstawione w rozdziale 1.10.4).

W populacji pacjentek bez obecnosci mutacji BRCA obecnie brak jest w Polsce mozliwosci otrzymania leczenia
podtrzymujacego raka jajnika, istnieje takze niepewnos¢ zwigzana z przyszlym poziomem przejecia rynku przez

terapie podtrzymujgca.

W ponizszej tabeli przedstawiono udzialy w rynku w scenariuszu ,nowym”.

W analizie wrazliwosci udzialy w rynku w populacji pacjentek bez obecnosci mutacji BRCA w wariancie
maksymalnym przyjeto zgodnie z modelem globalnym, natomiast w wariancie minimalnym zaloZzono nizszy
docelowy poziom udziatéw niraparybu - korygujac proporcjonalnie przyjecie rynku w pierwszych dwdéch
latach refundacji w stosunku do wariantu podstawowego (wartosci zostaly przedstawione w rozdziale 1.10.4).
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1.7.Dane kliniczne

Dane kliniczne wykorzystane w analizie wplywu na budzet zaczerpnieto z modelu wykorzystanego w analizie
ekonomicznej [13] (parametry wejsciowe modelu nieodnoszgce sie do oszacowan populacji oraz udziatéw
w rynku poszczegdlnych interwencji zostaly przedstawione w dokumencie opisujgcym zalozenia analizy

ekonomicznej).

W oparciu o krzywe TTD (ang. time to treatment discontinuation) oszacowano catkowite koszty leczenia
podtrzymujacego. Sredni niezdyskontowany czas, w ktérym pacjentka pozostaje na leczeniu podtrzymujgcym
oszacowano jako pole powierzchni pod parametryczng krzywg przezycia TTD w kolejnych latach od rozpoczecia
leczenia. Przyjete wartosci zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

1.8. Koszty

W analizie wplywu na budzet uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie istotne z przyjetej

perspektywy platnika publicznego:

= koszty substancji czynnych: niraparybu, olaparybu oraz substancji stosowanych w chemioterapii (po
progresji choroby);

= koszty porady ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem lekéw (niraparybu, olaparybu);

= koszty monitorowania terapii i diagnostyki w ramach programu lekowego;

= koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

= koszty RS;

= koszty monitorowania pacjentek pozostajgcych bez leczenia podtrzymujgcego;

= koszty podania chemioterapii po nawrocie choroby;

= koszty monitorowania chemioterapii;

= koszt opieki paliatywne;.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegdély oszacowania kosztéow jednostkowych przyjetych
w analizie. Wszystkie wymienione koszty wystepujgce w modelu ekonomicznym uwzgledniono takie w analizie
ekonomicznej. [27]
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1.8.1.1. Koszt jednostkowy niraparybu
W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produktu
leczniczego Zejula® (niraparyb).

Tabela 20. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Zejula® (niraparyb)

Nazwa handlowa?® Zejula®

Nazwa miedzynarodowa® Niraparibum

Postac i dawka produktu leczniczepo® Kapsutka twarda 100 mg

ZaviaF DAY apakiwanlE [EARAREEG! Op.’?‘kuwanie jednctstkowe Op?kowanie jedno.stkcwe
zawiera 56 kapsutki twarde zawiera 84 kapsufki twarde

Liczba DDD [/ opakowanie jednostkowe? Niezdefiniowane przez WHO

)

Tak. Whioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej,

; iy
Gy ks padusve i w skfad ktorej wehodzitby jedynie produkt leczniczy Zejula®

Cena detaliczna (cena hurtowa powigkszona o marie Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego
detaliczng)? Zejula® w ramach programu lekowego.

Bezptatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy ik il b e A

Woysokos¢ doplaty swiadczeniobiorcy [PLN] 0,00 PLN 0,00 PLN

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Zejula®.

2 W bazie WHO nie podano DDD dla niraparybu (stan na dzieri 16.12.2019) [30].

4 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundadji [29] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnosci
bezptatnie.

Srednia catkowitg dawke niraparybu przypadajaca na cykl modelu (28 dni) na pacjenta zaczerpnieto z badania
ENGOT-OV16/NOVA [17]. Zgodnie z protokofem badania, dostepne byly dane w podziale na grupy: gBRCAmut
oraz non-gBRCAmut. W analizie wplywu na budzet dane dla podgrupy gBRCAmut wykorzystano w oszacowaniu
kosztéw w populacji z obecnoscig mutacji w genie BRCA, natomiast dane dla grupy non-gBRCAmut w populacji

z brakiem obecnosci w genie mutacji BRCA.
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W celu wyznaczenia kosztu catkowitego terapii z udzialem niraparybu (produkt leczniczy Zejula®) przypadajgcego

na pacjenta na cykl modelu postuzono sie nastepujgcymi danymi:

= (Oszacowanym kosztem 1 mg substancji czynnej niraparyb, zgodnie z wnioskowanymi warunkami
refundacji (w wariantach z i bez uwzglednienia RSS), uwzgledniajgcym podatek VAT i marze hutows;

= Srednig catkowita dawka niraparybu przypadajaca na cykl modelu (28 dni) na pacjenta zgodnie
z wynikami badania ENGOT-OV16/NOVA [17].

Wyniki kalkulacji zawiera tabela ponizej.

E

WL |

H-- -
IIIII
QUL
QUL

Wyniki przedstawione w tabeli powyzej pozwolily na oszacowanie catkowitego rocznego kosztu terapii
niraparybem w kolejnych latach terapii.

I'-'--'-'--
= L == 3 L

1.8.1.2. Koszt jednostkowy olaparybu

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe (za 1 mg oraz za 1 opakowanie) olaparybu w oparciu o
aktualne Obwieszczenie MZ [20]. Produkt leczniczy Lynparza jest refundowany w ramach istniejgcego programu
lekowego B.80 ,leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)" i jest
dostepny dla pacjentek bezptatnie [20].
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Tabela 23. Koszty jednostkowe olaparybu — Obwieszczenie MZ

Lynparza, kaps. twarde, 50 mg; 448

szt.; EAN: 5902135480052 2117232 22 230,94 22 230,94 22 400 0,9925

Dodatkowo, w celu oszacowania efektywnego kosztu z 1 mg olaparybu wykorzystano komunikaty DGL NFZ na
temat wielkosci i wartosci zrefundowanych opakowar za okres styczen-marzec 2019 rok [14] (byly to ostanie
dostepne komunikaty zawierajgce liczbe sprzedanych opakowarn, a wiec pozwalajgce w sposéb spdjny oszacowacd
koszt jednostkowy rozpatrywanej substancji czynnej).

Tabela 24. Koszty jednostkowe olaparybu — komunikat DGL NFZ

Styczeri 2019 110,25 2 078 168,40 18 849,60 0,8415
- Lynparza, kaps. twarde,
Olaparibum 50 mg; 448 szt.; EAN: Luty 2019 135,75 2 558 749,05 18 849,60 0,8415
: 5902135480052
Marzec 2019 113,06 2131182,90 18 849,60 0,8415

Pomimo, Ze dane z komunikatéw DGL NFZ obejmujg dane z poczatku poprzedniego roku, to biorgc pod uwage,
ze jednostkowy koszt olaparybu oszacowany w oparciu o omawiane Zrédio jest nizszy, niz koszt obliczony na
podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ, a okres obowigzywania decyzji refundacyjnej obejmuje przedziat
czasowy od 01.09.2018 do 01.09.2020 (mate prawdopodobieristwo zmiany funkcjonujgcego instrumentu ryzyka),
w wariancie podstawowym analizy przyjeto efektywny koszt olaparybu za mg (0,8415), a koszt obliczony zgodnie
z Obwieszczeniem MZ rozpatrywano w ramach analizy wrazliwosci. Powyzsze dane z komunikatéw DGL NFZ
wykorzystano réwniez w opracowaniu AOTMIT z grudnia 2019 roku (Lynparza (olaparyb) we wskazaniu
zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréZnicowania (ICD-10: C56). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych) [1].

Wielkos¢ sredniej dawki dziennej olaparybu oszacowano zgodnie ze wskazaniami polskich ekspertéw klinicznych
- wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w ramach prac nad raportem HTA [15]). W ramach
analizy wrazZliwosci testowano wartosci zaczerpniete z publikacji przedstawiajgcych wyniki badania Study19:
Public Summary Document PBAC dla olaparybu (681,20 mg, [21]) oraz Appraisal Committee 2 Response w
procesie oceny olaparybu przez NICE (662 mg, TA381 [19]).

Tabela 25. Koszt terapii z udziatem produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) na cykl modelu

Anali
cieean, M . . I . [15]

Anali
e 681,2 16 050,43 18929,65 208 655,65 246 085,39 [21]
wrazliwosci
neahz 662,0 15 598,04 18 396,10 202 774,57 239149,34 [19]

wratliwosci
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1.8.1.3. Koszty podania niraparybu i olaparybu

Leczenie niraparybem bedzie prowadzone w ramach wnioskowanego programu lekowego [23]. Wedlug
Charakterystyki Produktu Leczniczego [7], podobnie jak w wypadku olaparybu — dostepnego w istniejgcym
programie lekowym [20], zalecana dawka produktu leczniczego Zejula® jest podawana doustnie (przy czym
niraparyb wymaga podania jedynie raz na dobe). W niniejszej analizie przyjeto, Ze wszyscy pacjenci przyjmujg lek
w warunkach domowych (po wczesniejszym wydaniu leku w trybie ambulatoryjnym). W modelu zatozono, iz
pacjent otrzymujgcy leczenie niraparybem lub olaparybem bedzie wymagal porady ambulatoryjnej raz na trzy
cykle modelu (tj. co 12 tygodni). Koszt porady zwigzanej z leczeniem niraparybem i olaparybem w ramach
programu lekowego wyznaczono w oparciu o Katalog swiadczeri | zakreséw - leczenie szpitalne - programy
lekowe [12].

Tabela 26. Koszty jednostkowe porady ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem niraparybem lub olaparybem w ramach
programu lekowego

Kod Wartosé punktowa ; 5
03.0000.380.02
jecie pacjenta w trybie
L O . 108,16 pkt 1,00 PLN/pkt 108,16 PLN [12]
ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu
* przyjeto srednig cene za punkt rowng 1 PLN

1.8.1.4. Koszty monitorowania terapii i diagnostyki w ramach programu

lekowego

Zgodnie z opisem wnioskowanego programu lekowego [23] przy kwalifikacji do leczenia niraparybem
wykonywane sg nastepujgce badania:

1) potwierdzenie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenia schematem chemioterapii zawierajgcym
pochodne platyny zastosowanym w fazie nawrotu (odpowied? catkowita lub czesciowa wg kryteriow
RECIST 1.1)
a) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i miednicy
oraz innych okolic ciala w zaleznosci od wskazan klinicznych;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie w surowicy stezenia:
a) kreatyniny,
b)  bilirubiny;
c) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT),
d) oznaczenie stezenia CA125;
4}  test cigzowy (u kobiet w okresie prokreacyjnym, u ktérych nie wykonano radykalnego wyciecia narzadu
rodnego);
5} inne badania w razie wskazan klinicznych.
Zgodnie z opisem wnioskowanego programu lekowego [23] monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
niraparybem polega na wykonywaniu nastepujgcych badan nie rzadziej niz 1 raz w miesigcu:

1) morfologia krwi z rozmazem (w pierwszym miesigcu leczenia zaleca sie kontrole morfologii krwi raz na
tydzien i w razie koniecznosci modyfikacje dawkowania. Po zakoriczeniu pierwszego miesigca leczenia
zaleca sie kontrole morfologii raz na miesigc, a nastepnie w regularnych odstepach czasu);
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2) oznaczenie stezenia w surowicy:
a) kreatyniny,
b)  bilirubiny;
c) oznaczenie stezenia CA125;
d) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT),
e) inne badanie w razie wskazan klinicznych.
Monitorowanie skutecznosci leczenia niraparybem polega na (zgodnie z opisem wnioskowanego programu

lekowego [23]) wykonaniu:

1) badania tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych
okolic ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych co 3 miesigce;
2) oznaczenia stezenia CA125 nie rzadziej niz raz w miesigcu;
3) innych badan w razie wskazan klinicznych.
Poza powyzszym schematem badania tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego wykonuje sie:

1) przy wzroscie stezenia CA125 - stwierdzonym w dwdch kolejnych oznaczeniach w odstepie minimum 7
dni, przekraczajgcym 2-krotng wartoéci nadiru (u chorych z wartoscig wyjsciowg poza zakresem normy)
lub 2-krotnie gérng granice normy;

2) wrazie wskazan klinicznych.
Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. [23]

Zakres badan wymienionych we wnioskowanym programie lekowym pokrywa sie z zakresem badan wskazanych
w istniejgcym programie dla olaparybu [20]. Projektowany program lekowy zawiera kilka odmiennych zapiséw w
stosunku do obecnego, lecz majg one gléwnie charakter doprecyzowujgcy czestotliwosé wykonywanych badan.

W zwigzku z powyzszym koszty zwigzane z monitorowaniem terapii niraparybem przyjeto na podstawie rocznego
ryczaftu za diagnostyke w istniejgcym programie lekowym leczenia podtrzymujgcego olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(3 046 PLN [37]). Koszt jednostkowy przedstawiono w ponizszej tabeli. Przyjeto warto$¢ punktu na poziomie
1PLN.

Tabela 27. Oszacowanie kosztu badan diagnostycznych i monitorujacych w ramach programu lekowego dla niraparybu

i olaparybu
Ryczalt : g Koszt na eykl
Nazwa swiadczenia roczny oens;:::kt‘ Koszt [PLN] modelu
[punkty] [PLN]*

Diagnostyka w programie leczenia podtrzymujgcego olaparybem
chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego 3046 1,00 PLN/pkt 3046 233,67
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej

* przyjeto srednig cene za punkt rowng 1 PLN

1.8.1.5. Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, ktére zostaly przedstawione w dokumencie opisujgcym analize
ekonomiczng [27]. W celu identyfikacji kosztéw leczenia tych zdarzen, w ramach badania ankietowego
przeprowadzonego w zwigzku z pracami nad raportem HTA 6 ekspertéow klinicznych wskazalo tryb leczenia

poszczegélnych zdarzen niepozadanych.
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Koszty hospitalizacji zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych oszacowano w oparciu o koszty grup JGP:

= leczenie zachowawcze nowotwordw ziosliwych ukladu rozrodczego z pw > 4 dni (M28),
= leczenie zachowawcze nowotwordw ztosliwych uktadu rozrodczego bez pw (M29).

W wariancie podstawowym analizy przyjeto $redni koszt z obu wymienionych grup (uwzgledniono takie grupe
dedykowang leczeniu nowotworéw zlosliwych ukiadu rozrodczego bez powikian, majac na uwadze, ie czes¢
zdarzenn niepozadanych takich jak trombocytopenia, neutropenia, nudnosci czy leukopenia zostala
zakwalifikowana jako zdarzenia 3 stopnia), natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty
z kosztem leczenia rownym wycenie wylgcznie grupy M28 oraz wylgcznie grupy M29.

Tabela 28. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych

Leczenie zachowawcze nowotwordw ziosliwych ukladu
) 4568 pkt 1,00 PLN/pkt 4568 PLN Katalog
rozrodczego z pw > 4 dni (grupa JGP M28) (5.51.01.0012028)
grup
Leczenie zachowawcze nowotwordw zlosliwych uktadu
1894 pkt 1,00 PLN/pkt 1894 PLN [32]

rozrodczego bez pw (grupa JGP M29) (5.51.01.0012029)
* przyjeto srednig cene za punkt rowng 1 PLN

W analizie zalozono, e koszt leczenia zmeczenia zawiera sie w koszcie porady ambulatoryjnej 1-go typu:

Tabela 29. Koszty jednostkowe leczenia zmeczenia

W11 Swiadczeni jali 1+ Katal bulatoryjnych
iadczenie specjalistyczne 1-go typu 34 pkt 1,00 PLN/pkt AN L aage'am u- oqr}m,rc grup
{grupa W11} (5.30.00.0000011}) swiadczen specjalistycznych [35]

* przyjeto srednig cene za punkt rowng 1 PLN

Podsumowanie kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych przyjetych w analizie zawiera kolejna tabela:

Tabela 30. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

Anemia 3231 1894 4568
Trombocytopenia 3231 1894 4568
Neutropenia 3231 1894 4568
Zmeczenie 34 34 34

Nadcisnienie 3231 1894 4568
Nudnosci 3231 1894 4568
Wymioty 3231 1894 4568
Leukopenia 3231 1894 4568
Podwyiszone stezenie GGTP 3231 1894 4568
Wodonercze 3231 1894 4568
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1.8.1.6. Koszty obserwacji pacjentek
Dla komparatora zdefiniowanego jako wylgcznie obserwacja pacjentek (RS) brak jest podtrzymujacego leczenia
aktywnego, dlatego w tej grupie chorych, az do momentu wystgpienia progresji choroby brak jest koszéw

zwigzanych z terapig. Pacjentki z tej populacji objete s3 monitorowaniem stanu zdrowia, co jest zwigzane
z kosztami monitorowania.

1.8.1.7. Koszty monitorowania pacjentek pozostajgcych bez leczenia
podtrzymujgcego

Koszty monitorowania pacjentek pozostajgcych bez leczenia podtrzymujjcego naliczane sg w przypadku
pacjentek:

= Objetych wylgcznie obserwacjg (RS),

= Ktoére zakonczyly leczenie niraparybem badz olaparybem i nie wystgpita u nich progresja choroby,

= Po progresji choroby po zakoriczeniu kolejnej linii chemioterapii.

W analizie zalozono, 7e koszt porady kontrolnej zawiera sie w koszcie porady ambulatoryjnej 3-go typu, dla
rozliczenia ktorej konieczne jest wykazanie co najmniej 2 procedur z listy W2. Oba badania przeprowadzane
w ramach kontroli (Antygen CA 125 (CA125) ICD-9 141 oraz USG transwaginalne 1CD-9 88.764) znajduja sie na
liscie W2 Badania dodatkowe - grupa 1.

Tabela 31. Koszty jednostkowe porady ambulatoryjnej kontrolnej

W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu Katalog ambulatoryjnych gru
pecp =y go typ 125 pkt 1,00 PLN/pkt 125 PLN ST e . S
(grupa W13) (5.30.00.0000013) swiadczen specjalistycznych [35]

* przyjeto srednia cene za punkt réwna 1 PLN

1.8.1.8. Koszt jednostkowy chemioterapii po progresji choroby

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe (za 1 mg oraz rzeczywisty koszt za 1 mg) substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii po progresji choroby.

Koszty obliczone w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [20] przyjeto jako koszty produktéow stanowigcych
podstawe limitu dla danej substancji czynnej (karboplatyna, paklitaksel, cisplatyna, pegylowana doksorubicyna
liposomalna, gemcytabina oraz topotekan). Rzeczywiste koszty jednostkowe poszczegélnych substancji
pozyskano z danych DGL NFZ na temat $redniego kosztu rozliczania wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii [13] z wyjgtkiem pegylowane]j doksorubicyny liposomalnej, dla ktorej
oparto sie na komunikatach DGL o wielkosci i wartosci zrefundowanych opakowan za okres styczeri-marzec 2019
roku [14].
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Tabela 32. Zestawienie produktéw wyznaczajacych podstawe limitu finansowania substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

Kabopityna 10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml, 05909990816187 182,57 851 s
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do
Gty infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml, 05909990958481 %48 8,48 10
Pegylowana Caelyx / Caelyx pegylated liposomal, koncentrat do
doksorubicyna sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/mi, 1 fiol.po 10 ml, 1536,00 1536,00 20
liposomalna 5909990983018
: Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200
Sencfiabina mg, 1 fiol.po 5 ml, 5909990870998 i 2835 20
z Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do
Paklitaksel : 34,02 34,02 30
St infuzji, 30 mg, 1 fiol.po 5 ml, 05909990018383
Toputekan Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 204,84 294,84 n

infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.po 4 ml, 05909990924684

Tabela 33. Koszty jednostkowe (za 1 mg) substancji wlzgczonych do analizy

Substancja czynna ;alm [aammtf&ym mlmj mﬂ:gm
karboplatyna iv. 0,30 0,23
cisplatyna iv. 0,95 0,52
pegylowana doksorubicyna liposomalna i 76,80 33,43
gemcytabina i.v. 0,14 0,05
paklitaksel i.v. 1,13 0,39
topotekan i, 73,71 61,83

W wariancie podstawowym analizy przyjeto efektywne koszty substancji czynnych stosowanych w chemioterapii,
a koszty obliczone zgodnie z Obwieszczeniem MZ rozpatrywano w ramach analizy wrazliwosci.

Schematy chemioterapii stosowane po progresji choroby w warunkach polskich zidentyfikowano zgodnie z opinig
6 polskich ekspertow klinicznych (badanie ankietowe [15]). W analizie zaloZzono, Ze rozklad podany przez

ekspertéw dla olaparybu bedzie jednakowy dla ocenianej interwencji (obie substancje czynne sg inhibitorami
PARP).
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Dane o zuzyciu zasobdéw dla poszczegdlnych schematow chemioterapii przyjeto réwniez w oparciu o opinie
polskich ekspertéw klinicznych (badanie ankietowe [15]).

;
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1.81.1, Koszty podania chemioterapii

Koszt hospitalizacji zwigzany z podaniem chemioterapii przyjeto w oparciu o Zarzgdzenie Prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
Jednostkowe koszty zwigzane z podaniem chemioterapii przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanej z leczeniem chemioterapia
Hospitalizacja jed dni i iem leku
ospitalizacja je nego nia zwigzana z pOfianaem -e . 389,92 pkt 1,00 PLN/pkt 389,92 PLN 33]
z katalogu 1n czesc A (5.08.05.0000175) (jeden dzieri)
557,02 pkt 557,02 PLN
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie [dni 1-3] 1,00 PLN/pkt [dni 1-3] 3]
(5.08.05.0000171) 501,32 pkt 501,32 PLN
[dni 4 i kelejne] [dni 4 i kolejne]

* przyjeto srednig cene za punkt rowng 1 PLN

Wszystkie schematy chemioterapii wymienione przez ekspertéw klinicznych z wyjgtkiem topotekanu
podawanego w monoterapii wymagajg jednego podania lekéw na cykl, w zwigzku z powyzszym przyjeto dla nich
koszt podania rowny kosztowi hospitalizacji jednego dnia (389,92 PLN). Dla topotekanu podanie ma miejsce
w pierwszych pieciu dniach cyklu, w zwigzku z czym, zachowujgc zasade, e pierwszy i ostatni dzien jest liczony
jako jeden dzien, w celu kalkulacji kosztu podania leku zsumowano koszty swiadczenia Hospitalizacja
onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie dla pierwszych czterech dni (fgcznie 2 172,38 PLN).

1.8.1.2. Koszty monitorowania chemioterapii

W modelu przyjeto, Ze monitorowanie chemioterapii po progresji choroby bedzie rozliczane swiadczeniem
okresowa ocena skutecznosci chemioterapii, ktorego koszt jednostkowy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Koszt monitorowania chemioterapii po progresji choroby

5.08.05.0000008
ol kut ‘ci 270,40 pkt 1,00 PLN 270,40 PLN 248,92 PLN [34]

chemioterapii

1.8.1.3. Koszt opieki paliatywnej
W ramach niniejszej analizy uwzgledniono ponadto koszty opieki hospicyjnej, przeznaczonej przede wszystkim
dla pacjentéw z trudnymi do kontroli objawami, bez nadziei na wyleczenie, w schytkowym okresie zycia.

Przyjeto $redni czas pobytu w hospicjum oséb w terminalnej fazie choroby nowotworowej wynoszgcy 15,7 dnia,
zgodnie z pracg Safamacha 2004 [25]. Ponizej przedstawiono kalkulacje kosztu opieki terminalnej.

Tabela 39. Koszty jednostkowy opieki terminalnej

osobodzier w

Swiadczenia

w oddziale medycyny ddainle 5381,32
paliatywnej/hospicjum ";Ti:"w":e_ 4 6,10 56,19 15,7 (=6,1x5619x  [25,31]
stacjonarnym :osp:;m L 15,7)
(15.4180.021.02) ;

stacjonarnym

*  http://www.aotm.gov.pl/www/obwieszczenie-w-sprawie-taryf-swiadczen-gwarantowanych-w-rodzaju-w-rodzaju-opieka-paliatywna-i-
hospicyjna/



Produkt leczniczy Zejula {niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorosfych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym
niskozroznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano
czesciowq lub pelng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny - analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

1 INAR

A CERTARA COMPANY

1.10. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

1.10.1. Zuzycie zasobdéw
e 7uzycie zasobdéw przedstawiono w postaci liczby pacjentéw rozpoczynajgcych lub kontynuujgcych
leczenie w kolejnych latach.

Wyniki analizy zaprezentowano w formie tabelarycznej:

Tabela 40. Zuiycie zasobdw — liczba pacjentek rozpoczynajacych lub kontynuujacych leczenie w kolejnych latach*

Liczba pacjentek rozpoczynajgcych lub kontynuujzcych leczenie

Scenariusz Interwencja
I rok 1l rok 1l rok
BRCAmut
olaparyb - - -
Istniejacy
niraparyb I I I
olaparyb H | |
Nowy
niraparyb . - -
non-BRCAmut
B RS H | |
Istniejgcy
niraparyb I I I
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Hﬂbapanieﬂtakmpmyquq:h Iub'-koﬁtynuuj'q_qnﬁlamniéz
1rok 1t rok i rok
s = = =
niraparyb - - -

* tabela uwzglednia jako kontynuujace pacjentki jedynie chore, ktdre rozpoczely leczenie w horyzoncie czasowym analizy

Nowy

1.10.2. Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na terapie
podtrzymujacg raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej

Obecnie finansowane przez pfatnika publicznego leczenie podtrzymujace raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej
jest dostepne w ramach programu lekowego B.80 ,leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, 57, C48)"[20] dla populacji z obecnoscia mutacji w genie BRCA. Zgodnie ze Sprawozdaniem
z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2019 roku [26] liczba rozliczonych jednostek rozliczeniowych w programie B.80
OLAPARIBUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG wyniosta 45 421 801,6. Przyjmujgc efektywny koszt za
1 mg olaparybu na poziomie 0,8415 (patrz rozdziat 1.8.1.2) wydatki ptatnika publicznego ponoszone na terapie
podtrzymujgca raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej w roku 2019 (najbardziej aktualne dane na dzien zakoniczenia
analizy) byly réwne 38 222 446,05 PLN.

1.10.3. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania catkowitych i inkrementalnych wydatkéw zwigzanych z leczeniem
doroslych pacjentéw z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej w sytuacji wprowadzenia refundacji produktu
leczniczego Zejula®. Wyniki zaprezentowano z i bez uwzglednienia proponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka
(RSS).

Tabela 41, Wptyw refundacji produktu leczniczego Zejula® na budzet NFZ — wariant z uwzglednieniem RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika
publicznego na niraparyb
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Tabela 42. Wpltyw refundacji produktu leczniczego Zejula® na budzet NFZ — wariant bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

1l rok 1l rok

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki platnika
publicznego na niraparyb

JLULIE

W kolejnych tabelach wyniki analizy wplywu na budiet zostaly przedstawione w podziale na populacje
z obecnoscig i bez obecnosci mutacji w genie BRCA.

Tabela 43. Wplyw refundacji produktu leczniczego Zejula® na budiet NFZ w podziale na subpopulacje BRCAmut i non-
BRCAmut — wariant z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]
1 rok 1l rok 111 rok

BRCAmut

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika
publicznego na niraparyb

non-BRCAmut

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika
publicznego na niraparyb
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Tabela 44. Wplyw refundacji produktu leczniczego Zejula® na budiet NFZ w podziale na subpopulacje BRCAmut i non-
BRCAmut — wariant bez uwzglednienia RSS

Wydstki ptatnika publicznego [PLN]
I rok i rok

Scenariusz

BRCAmut

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika
publicznego na niraparyb

non-BRCAmut

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki platnika
publicznego na niraparyb

(I T

1.10.4. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw zmiany kluczowych parametrow analizy na wyniki, tj. wielkosci
populacji docelowej oraz udziatéw w rynku. Przedstawiono takze uzyskane rezultaty dla oszacowan wielkosci
populacji rejestracyjnej produktu Zejula® na podstawie opinii eksperta klinicznego (wariant I) oraz na podstawie
publikacji z obszaru onkologii ginekologicznej (wariant Il). Opis wariantéw analizy wrazliwosci zostat
zamieszczony w tabelach ponizej:

Tabela 45. Warianty testowane w analizie wrazliwosci

F— l ’ ! s -

Pa!mm]zahimiaw opis

Wielkodé Scenariusz minimalny, w ktdrym liczbe pacjentek
1 poptikich obliczono jako srednia z odpowiedzi dwdch ekspertdw
decclsi klinicznych, ktdrzy wskazali najmniejszg liczebnosé
populacji docelowej
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Scenariusz maksymalny, w ktorym liczbe pacjentek
obliczono jako srednia z odpowiedzi dwoch ekspertow
klinicznych, ktdrzy wskazali najwieksza liczebnosc
populacji docelowej

Scenariusz minimalny, w ktdrym:

* W populacji BRCAmut udziaty w rynku obliczono
jako srednig z odpowiedzi dwoch ekspertow
klinicznych, ktdrzy wskazali najnizszy odsetek
przejecia rynku przez niraparyb

* W populacji non-BRCAmut przyjeto niiszy
docelowy poziom udziatdéw w rynku w stosunku
do analizy podstawowej, a takze przejecie rynku
przez niraparyb w | i Il roku refundacji

Scenariusz maksymalny, w ktdrym:

* W populacji BRCAmut udziaty w rynku obliczono
jako srednia z odpowiedzi dwoch ekspertow
klinicznych, ktérzy wskazali najwyzszy odsetek
przejecia rynku przez niraparyb

* W populacji non-BRCAmut przyjeto wyiszy
poziom udziatow w rynku w stosunku do analizy
podstawowej w | i Il roku refundacji

Udziaty w

rynku
niraparybu

Koszty
jednostkowe
substancji

czynnych

W analizie wrazliwosci koszty jednostkowe olaparybu i
Dane NFZ [14, 13] Obwieszczenie MZ [20] chemioterapii oszacowano na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ [20]

Tabela 46. Warianty testowane w analizie wrazliwosci: scenariusze alternatywne

Oszacowanie wielkosci populacji na
6 podstawie opinii eksperta _
klinicznego (wariant 1)
Oszacowanie wielkosci populacji na 1 rok: 250 1 rok: 998
7 podstawie publikacji z obszaru 2 rok: 252 2 rok: 1 007
onkologii ginekologicznej (wariant 1) 3 rok: 254 3 rok: 1016

Zgodnie z wynikami oszacowan
przedstawionymi w Tabela 12

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki poszczegblnych wariantéw rozwazanych w ramach analizy
wrazliwosci.

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

- Analiza podstawowa
Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki NFZ na
niraparyb
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Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

1l rok

Scenariusz minimalny:

Istniejacy

Nowy

wariant alternatywny Il

Irok 1 rok
[ I I
[ I ]
1 wielkos¢ populacji P r— r— r—
Ca‘?kcwitneir:;rad:]::i NFZna _ _ _
Istniejacy [ ] [
by, = s —
T _— . . .
Caikuwi':r\.av:ad:a\:;i NFZ na _ _ _
Istniejacy I [ |
,  Scenariusz minimalny: Rowy  —  —  —
Uekstaty W rynky T — . I I
Caikuwi':r\.av:ad:a\:;i NFZ na _ _ _
Istniejacy [ I |
,  Scenariusz maksymainy: e e — —
tiekstaty W rynky T — . I I
Caikcwi‘tr:air\::ad:]\:;i NFZ na _ _ _
Istniejacy [ [ |
; K“T,‘fiﬁ:;fj':we Nowy I [ ]
e B TN
Caikcwi‘tr:air\::ad:]\:;i NFZ na _ _ _
Istniejacy _ _ _
. Wielko2¢ populagji i  —  ——  —
wariant alternatywny | —— . ] ]
kaWi;ir::::;i NFZ na _ _ _
Istniejacy I | |
. Wielkoé populacji Moy I — —
[ I [
[ I [

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki NFZ na
niraparyb
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Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

I rok Il rok 1l rok
Seenaiusz inieicy — =
Scenariusz nowy — BB
- Analiza podstawowa
Kosztinkrementalny — — —
Catkowit datki NFZ
g I . I
- — — —
1 Scenariusz minimalny: Moy _ _ _
vielkost populac Koszt inkrementalny . ] .
Catkowi datki NFZ
e I . |
iy — B B
s | Bl Nowy . . I
et popd Koszt Inkrementalny — N
Catkowite wydatki NFZ na
o I . I
ey — =
3 Scenariusz minimalny: Ry _ _ _
sy Kosatinkrementalny — — 1
Catkowit datki NFZ
i =i I . .
Istniejacy I . I
5 Sooratiismdsynding Nowy I I I
PSR e Koszt inkrementalny ] ] I
Catkowite wydatki NFZ na
iy . . I
ey — BB
G Lo Nowy ——
5
ET -
Dot Kosatikagmentsloy — — —
Catkowite wydatki NFZ na
s I | I
Istniejacy . . .
. Wielko& populag Nowy I I I
i o N — — — —
Catkowite wydatki NFZ na _ _ _

niraparyb
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‘Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

I rok 1l rok i rok

Wariant Parametr

Istniejacy

No
Wielkosé populacji i

wariant alternatywny Il

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki NFZ na
niraparyb

1.11. Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wpltyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [2] jezeli decyzja dotyczgca finansowania wnioskowanej technologii moze powodowac
istotne wydatki pacjenta albo w przypadku wykonania analizy wplyw na budzet z dodatkowej perspektywy, np.
jezeli wnioskowana technologia moZe spowodowaé istotne konsekwencje dla wydatkéw publicznych
w sektorach innych niz ochrona zdrowia, nalezy omowi¢ wnioski wynikajgce z tych analiz, w tym takze istotne
aspekty etyczne i spoleczne.

Decyzja dotyczaca finansowania rozwazanej technologii w ramach programu lekowego [23] nie wplynie na
wydatki swiadczeniobiorcéw, gdyz leczenie w ramach programu lekowego jest bezptatne dla pacjenta. Ponadto
refundacja produktu leczniczego Zejula® nie bedzie powodowac konsekwencji dla wydatkéw publicznych
w sektorach innych niz ochrona zdrowia, dlatego nie jest konieczna ocena aspektéw spofecznych i etycznych
wplywu pozytywne] decyzji refundacyjnej w odniesieniu do ww. produktu leczniczego.

1.12. Dyskusja i wnioski koricowe

Analize wpltywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Zejula® (niraparyb) w leczeniu
dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwoch uprzednich liniach leczenia
schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, u ktérych uzyskano obiektywng odpowied: na
leczenie (odpowied? catkowitg lub odpowied? czesciowa wg kryteriéw RECIST 1.1) po ostatnim schemacie
leczenia zawierajgcym zwigzki platyny, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce
niraparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".

Analize wplywu na budzet przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego. Oszacowano w niej koszty
generowane przez dwa scenariusze:

®  scenariusz ,istniejgcy”, w ktérym produkt leczniczy Zejula® stosowany w leczeniu dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, nie podlega refundacji. W horyzoncie czasowym analizy
przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna: dostepna w ramach programu lekowego
terapia olaparybem w populacji z obecnoécig mutacji w genie BRCA oraz brak leczenia podtrzymujgcego
w populacji z brakiem obecnosci mutacji w genie BRCA.
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e scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Zejula® bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w
leczeniu doroslych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade)
surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej. Wnioskowany produkt
leczniczy bedzie dostepny dla pacjentek bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowa,
odrebng grupe limitows. Finansowanie obejmie zaréwno grupe pacjentek z obecnoscig mutacji w genie
BRCA, jak i grupe bez obecnosci takiej mutacji.

Przeprowadzono trzy warianty oszacowania populacji docelowej. Pierwsze dwa oparte sg na parametrach
epidemiologicznych (takich jak liczba nowych przypadkéw raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej w kolejnych latach, odsetek pacjentek z niskozréznicowanym rakiem jajnika oraz parametry
wykorzystane w celu wyznaczenia liczby pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia po drugim i kolejnych
nawrotach), oszacowanych zgodnie ze wskazaniem _ (wariant 1) oraz na podstawie
Zalecerr PTGO [4] i publikacji Alsop 2012 [3] (wariant Il). Trzeci wariant oszacowania populacji opiera sie na
wynikach badania ankietowego, w ramach ktérego szesciu polskich ekspertéw klinicznych bezposrednio
wskazato liczby pacjentek spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia produktem Zejula® [15]. Wariant 11l zostaf
przyjety w scenariuszu podstawowym analizy wplywu na budzet. Wykorzystanie w oszacowaniu populacji
docelowej tego Zrédia danych umozliwito zachowanie zgodnosci z zapisami wnioskowanego programu lekowego
oraz uwzglednienie uwarunkowan polskiej praktyki klinicznej. Docelowe liczby pacjentek wskazane przez
ekspertéw klinicznych zawierajg sie w przedziale wyznaczonym przez wyniki otrzymane w wariantach opartych
na parametrach epidemiologicznych.

Obliczenia wykonano w modelu globalnym wykorzystanym réwniez w analizie ekonomicznej [13]. Wszystkie
parametry wejsciowe modelu nieodnoszgce sie do oszacowan populacji oraz udzialéw w rynku poszczegoélnych
interwencji zostaly przedstawione w dokumencie opisujgcym zalozenia analizy ekonomicznej. W zwigzku
z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej odnoszg sie réwniez do analizy wplywu na budzet.

Szacowane zmiany wydatkéw platnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) wynikajgcych z refundacji

W populacji doroslych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade)
surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2
aktualnym standardem postepowania w leczeniu podtrzymujgcym jest zastosowanie olaparybu (inhibitor PARP),
dostepnego w ramach istniejgcego programu lekowego. Uzyskanie finansowania z srodkéw platnika publicznego
przez niraparyb zwiekszy liczbe dostepnych opcji terapeutycznych w populacji docelowej.
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Pacjentki niebedgce nosicielami mutacji BRCA1/2 s3 pozbawione dostepu do aktywnego leczenia. Aktualna
polska praktyka w tej grupie pacjentek polega na obserwacji chorych (brak aktywnego leczenia
podtrzymujgcego). Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng w tej populacji jest produkt leczniczy
Zejula® zawierajgcy substancje czynng niraparyb, inhibitor enzyméw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP).

Zwigzana z dodatkowymi wydatkami platnika publicznego refundacja niraparybu w ramach proponowanego
programu lekowego stanowi dla pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej bez
obecnosci mutacji w genie BRCA1 i/lub BRCA2 szanse na dostep do jedynej skutecznej terapii podtrzymujacej,
ktéra istotnie wydluza czas do progresji choroby. Pacjentki niebedjce nosicielami mutacji BRCA1/2 s3
pozbawione dostepu do aktywnego leczenia. Aktualna polska praktyka kliniczna w tej grupie pacjentéw polega
na obserwacji chorych (brak aktywnego leczenia podtrzymujgcego).
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Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorostfych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym
niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano
czesciowq lub pelfng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IV —

A CERTARA COMPANY

4. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Nowotwdr zlosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej — zapadalnos¢ 1999-2017 (kobiety) ..cccovevceeveieecccns 13
Rysunek 2. Nowotwor zlosliwy jajnika —zapadalnost 1999-2017 . eeeeceeeereeeerr e eenneeeaneenaeeennnes 13
Rysunek 3. Nowotwdér ztosliwy innych i nieokreslonych Zzenskich narzadéw plciowych —zapadalnosé 1999-2017................. 14

49



