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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkow publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg niraparybu (pro-
dukt leczniczy Zejula), stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawan-
sowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwot-
nym rakiem otrzewnej, u ktérych wystepuje cat-
kowita lub czeSciowa odpowiedz na pierwszg li-
nie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Metodyka

Analiza zostata wykonana na zlecenie GSK Servi-
ces Sp. z 0.0., W zwigzku z planowanym ztoze-
niem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia
whniosku o objecie refundacjg produktu leczni-
czego Zejula (niraparyb), kapsutki twarde zawie-
rajgce 100 mg niraparybu, w ramach propono-
wanego programu lekowego ,Leczenie podtrzy-
mujace niraparybem chorych na zaawansowa-
nego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwot-
nego raka otrzewnej z odpowiedzig na pierwszg
linie chemioterapii pochodnymi platyny (ICD-10
C56, C57, C48)".

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowane;j
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwdch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktérej lek Zejula (nirapa-

ryb) nie  jest  refundowany  we
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wnioskowanym wskazaniu — przyjeto, ze
pacjentki aktualnie nie otrzymujg aktyw-
nego leczenia;

e nowym, odzwierciadlajgcym stan, w ktorym
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg produktu lecz-
niczego Zejula w ramach wnioskowanego
programu lekowego; wprowadzenie finan-
sowania produktu leczniczego Zejula spo-
woduje objecie aktywnym leczeniem czesé
populacji pacjentek z rakiem jajnika, pozo-
stajgcych dotychczas wytgcznie na obser-
wacji po zakonczeniu pierwszej linii chemio-
terapii (odpowiedZ catkowita lub cze-
$ciowa); zgodnie z badaniem PRIMA, nira-
paryb w tym wskazaniu powoduje wydtuze-
nie czasu do progresji choroby i tym samym
odsuwa w czasie konieczno$¢ wdrozenia ko-
lejnej linii leczenia.

Wynikiem gtéwnym analizy byty wydatki inkre-
mentalne obliczone jako réznica pomiedzy rocz-
nymi wydatkami ptatnika publicznego ponoszo-
nymi w populacji docelowej w scenariuszu no-
wym oraz rocznymi wydatkami ptatnika publicz-
nego w scenariuszu istniejgcym.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz
przewidywany czas trwania procedury refunda-
cyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia
refundacji wnioskowanej technologii ustalono
marzec 2022 roku. W zwigzku z powyzszym, ho-
ryzont analizy obejmowat przedziat czasowy od
1 marca 2022 r. do 29 lutego 2024 r. (2 lata).

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej
pacjentek kwalifikujgcych sie do zastosowania
niraparybu w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego postuzono sie polskimi danymi
Krajowego Rejestru Nowotwordw dotyczgcymi
zachorowalnosci na raka jajnika, jajowodu
i pierwotnego raka otrzewnej, wynikami prze-
prowadzonego przegladu literatury oraz
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wynikami przeprowadzonego na potrzeby ana-
lizy badania ankietowego, w ktérym udziat
wzieto czterech ekspertéw klinicznych. W osza-
cowaniu uwzgledniono najwazniejsze kryteria
kwalifikacji okreslone w projekcie programu le-
kowego, w tym: potwierdzenie typu histologicz-
nego nowotworu oraz stadium zaawansowania
W momencie rozpoznania, a takze odsetki od-
powiedzi na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny, zastosowana w 1. linii leczenia. Za
punkt wyjScia oszacowania przyjeto roczng
liczbe zachorowan na raka jajnika, jajowodu
i pierwotnego raka otrzewnej w Polsce. Popula-
cja docelowa obejmuje ponadto pacjentki za-
réwno z, jak i bez mutacji w genach BRCA1/2.

Prognozy udziatdéw rynkowych w scenariuszu
nowym oparto o srednie oszacowanie eksper-
téw w ramach przeprowadzonego badania an-
kietowego. Natomiast w analizie wrazliwosci
wykonano obliczenia w wariantach zaktadaja-
cych wartosci skrajne tego parametru, rowniez
na podstawie odpowiedzi ankietowanych eks-
pertéw.

Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii le-
czenia stosowanych w populacji docelowej jest
wspolne z analiza ekonomiczng (AE Zejula
2021). W obliczeniach przyjeto perspektywe
ekonomiczng podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

Cene produktu leczniczego Zejula ustalono
zgodnie z informacjami uzyskanymi od Whnio-
skodawcy. Analize wykonano réwnolegle
w dwdch wariantach — bez uwzglednienia in-
strumentu dzielenia ryzyka oraz z uwzglednie-

niem Rss, |

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie: wa-
riant podstawowy (najbardziej prawdopo-
dobny) analizy, analiza wariantow skrajnych
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(minimalnego i maksymalnego) oraz analiza
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci prze-
prowadzono obliczenia przy alternatywnych
wartosciach oraz zatozeniach dla kluczowych
parametrow modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajgcych z decyzji
dotyczacej finansowania produkt leczniczego
Zejula ze Srodkdéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021).

Wszystkie obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft Office Excel
2019, stanowigcym zatgcznik do wniosku refun-
dacyjnego.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi:

I pierw-

szych dwdch latach refundacji niraparybu.

Zgodnie z zatozeniem stopniowego wysycania
populacji docelowej, liczba pacjentek rozpoczy-
najgcych leczenie niraparybem w programie

wynosi kolejno _ w latach objetych

horyzontem czasowym.

Uwzgledniajgc $redni czas trwania leczenia nira-
parybem i wzgledng intensywnos$¢ dawkowania
z badania rejestracyjnego PRIMA, taczna liczba

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)
chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-



rozliczonych, petnych pacjento-terapii wynie-

sie: [

Wariant podstawowy

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Zejula w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika pu-
blicznego ponoszone w populacji docelowej
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejg-
cego, kolejno o _, w ko-
lejnych latach przyjetego horyzontu czasowego
analizy.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Zejula, wynosi kolejno

I scenariuszu nowym

oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

Bez uwzglednienia RSS

Zaktadajgc brak implementacji instrumentow
dzielenia ryzyka, w przypadku podjecia decyzji o
objeciu refundacjg produktu Zejula w ramach
whnioskowanego programu lekowego, wydatki
ptatnika publicznego ponoszone w populacji do-
celowej wzrosng w stosunku do scenariusza ist-
niejgcego, kolejno o _
I

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Zejula, wynosi w tym wa-
riancie kolejno_
- w scenariuszu nowym oraz 0 zt w sce-
nariuszu istniejgcym.
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Warianty skrajne

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Zejula w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika pu-
blicznego w pierwszych dwéch latach kalenda-
rzowych realizacji wnioskowanego programu
wzrosng w stosunku do scenariusza istnieja-
cego:

e W wariancie minimalnym, o odpowiednio:
I - <olcinych latach
horyzontu;

e W wariancie maksymalnym, o odpowiednio

I W v kolejnych la-

tach horyzontu czasowego.

Bez uwzglednienia RSS

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w pierwszych dwdch latach kalendarzowych re-
alizacji wnioskowanego programu wzrosng
w stosunku do scenariusza istniejgcego:

e W wariancie minimalnym, o odpowiednio:
I ' olcjnych la-
tach przyjetego horyzontu;

e W wariancie maksymalnym, o odpowiednio

I  kolejnych la-

tach horyzontu.

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne
miat scenariusz, w ktorym przyjeto wyzszy od-
setek rozpoznan w stadium Ill-IV wg FIGO — 87%
za Narod 2016 wzgledem 69% w wariancie pod-
stawowym. Spowodowato to wzrost liczebnosci
populacji docelowej, a w konsekwencji rowniez
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wydatkow w scenariuszach istniejgcym, nowym
oraz wydatkow inkrementalnych. Uzyskane wy-
niki nie przekroczyty jednak poziomu uzyska-
nego w ramach wariantu maksymalnego (Roz-
dziat 8.2). Z kolei duzy spadek kosztéw inkre-
mentalnych wystgpit przy zatozeniu minimal-
nych udziatéw rynkowych niraparybu (NIR). Po-
przez wolniejsze kumulowanie sie pacjentek,
wydatki te byty nizsze o prawie 0 30% w | roku i
0 25% w Il roku analizy.

W pozostatych scenariuszach nie odnotowano
znaczacych réznic w zakresie wydatkéw inkre-
mentalnych wzgledem wariantu podstawo-
wego — okoto -14% przy zatozeniu minimalnej
skutecznosci 1L chemioterapii opartej na platy-
nie oraz o ok. £ 10% w wariantach z obni-
zona/podwyzszong ceng produktu Zejula. Pozo-
state scenariusze prowadzity do mniej zauwa-
zalnych zmian wzgledem wariantu podstawo-
wego.

Whioski korncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Ze-
jula spowoduje wzrost wydatkow pfatnika o

okoto |
I o) uwglednieniu

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Prognozowane zwiekszenie wydatkdw budzeto-
wych jest zwigzane przede wszystkim z kosztem
leczenia podtrzymujacego, ktdry w scenariuszu
istniejgcym nie wystepuje. Nalezy przy tym
zwréci¢ uwage, ze wyzszy koszt terapii z wyko-
rzystaniem leku Zejula jest przynajmniej w cze-
$ci uzasadniony jego wyzszg skutecznoscig w
stosunku do postepowania obejmujacego wy-
tacznie obserwacje pacjentek z rakiem jajnika
(AKL Zejula 2021). Aktualnie w Polsce chore na
zaawansowanego raka jajnika, jajowodu i pier-
wotnego raka otrzewnej w  stadium
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zaawansowanym nie majg dostepu do leczenia
podtrzymujgcego po 1L leczenia systemowego.
Taka mozliwos¢ (olaparyb) istnieje dopiero na
etapie (po) 2L leczenia dla niektdrych pacjentek
(i tylko u chorych z mutacjami genéw BRCA). W
rozwazanej populacji wystepuje zatem wyrazna
niezaspokojona potrzeba (unmet medical need)
wprowadzenia skutecznej i bezpiecznej terapii
tego rodzaju u chorych z rakiem jajnika (OC),
zwfaszcza iz w obecnych warunkach leczenie
zwigzkami platyny jest dla wiekszosci chorych
najlepszg z mozliwych opcji terapeutycznych,
ktérej skutecznosé jest réwniez najwyzsza na
poczatkowych etapach leczenia. Z tego wzgledu
podtrzymanie niraparybem odpowiedzi na che-
mioterapie 1L opartg na zwigzkach platyny
oznacza w polskich warunkach maksymalizacje
efektu terapeutycznego u pacjentek z OC, a
kazde innego rodzaju postepowanie bedzie cha-
rakteryzowac sie nizszg skutecznoscia.

Zastosowanie produktu leczniczego Zejula w ra-
mach programu lekowego u chorych z OC sta-
nowi wartosciowg technologie medyczng —
mimo wystepujgcych obecnie pewnych ograni-
czent dowodow klinicznych dotyczacych przezy-
cia catkowitego (paradoksalnie wynikajgcych z
niskiej Smiertelnosci w badanej populacji), z du-
zym  prawdopodobieAstwem  pozwala na
znaczne wydtuzenie tego przezycia, co jest naj-
wazniejszg informacjg dla chorych z tym proble-
mem zdrowotnym. Objecie finansowaniem ze
Srodkéw publicznych terapii podtrzymujacej ni-
raparybem stanowitoby odpowiedZ na oczeki-
wania pacjentek i lekarzy. Udostepnienie sku-
teczniejszego, nowoczesnego leczenia pozwoli-
toby takze na zblizenie poziomu opieki nad cho-
rymi w Polsce do standardéw europejskich —
obecnie, jak wskazujg dane publikowane przez
WHO, umieralnos¢ z powodu raka jajnika w Pol-
sce jest jedng z najwyzszych na swiecie (WHO
2020).

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)
chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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Nie zidentyfikowano problemow natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
srodkow publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych. W pewnym stopniu za-
spokoi ona réwniez potrzeby zdrowotne w roz-
wazanej populacji chorych, gdyz przynajmniej
dla czesci chorych z rozwazanej populacji bedzie
to pierwszy nowoczesny lek refundowany w
rozwazanym wskazaniu w Polsce.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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1 Cel analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg niraparybu (produkt leczniczy Zejula), stosowanego
w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano czesciowg lub catkowitg odpo-

wiedz po ukoniczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Analiza zostata wykonana na zlecenie GSK Services Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do

ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg dwdch prezentacji leku Zejula:

e Zejula, 56 kapsutek a 100 mg,
e Zejula, 84 kapsutek a 100 mg,

w ramach proponowanego programu lekowego , Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na zaa-
wansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”. Za-

pisy programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 13.3.

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla niraparybu we wnioskowanym wskazaniu w kolej-
nych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu, w
dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj. brak refun-
dacji niraparybu) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego);

e oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej, szczego-
towo opisane w analizie ekonomicznej (AE Zejula 2021);

e prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych
w porownywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wy-
datkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowe;j

kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Zejula.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrodtowych odnoszgcych sie do populacji polskiej. Istotnym zrodtem dla oszacowan epidemiologicznych
oraz informacji dotyczacych aktualnej praktyki klinicznej w rozwazanym wskazaniu jest przeprowadzone
na potrzeby analizy badanie ankietowe, w ktérym udziat wzieto czterech ekspertow klinicznych. Meto-

dyke oraz wyniki badania ankietowego omdwiono w Zatgczniku 13.2 (str. 63).

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i
maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o alternatywne osza-
cowania liczebnosci populacji docelowej dla niraparybu. W ramach walidacji modelu przeprowadzono
rowniez analize wrazliwosci, w ramach ktdrej zmieniano wartosci istotnych parametréw modelu i gene-

rowano wyniki przy nowych ustawieniach (szczegdty zawiera Rozdziat 8.3, str. 51).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Ex-
cel 2019. W zatgczonym arkuszu obliczeniowym wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania
poszczegdlnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie, dla zachowania przejrzystosci prezenta-

cji wynikdéw i zatozen, przedstawiono wartosci zaokraglone.

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdéch alter-

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

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Zejula (niraparyb) nie jest refundowany w rozwazanym wskazaniu w catym hory-
zoncie czasowym analizy. W scenariuszu istniejgcym w populacji docelowej, po odpowiedzi na pierwszg
linie leczenia opartego na chemioterapii zwigzkami platyny, nie jest stosowane aktywne leczenie, a wy-

tacznie okresowe monitorowanie pacjentek (z ang. routine survailance, RS).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacjg produktu leczniczego Zejula we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu leko-
wego. Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Zejula spowoduje objecie aktywnym lecze-
niem cze$¢ populacji pacjentek z rakiem jajnika, pozostajgcych dotychczas wytgcznie na obserwacji po
zakonczeniu pierwszej linii chemioterapii (odpowiedz catkowita lub czesciowa). Zgodnie z badaniem
PRIMA, niraparyb w tym wskazaniu powoduje wydtuzenie czasu do progresji choroby i tym samym od-

suwa w czasie koniecznos$¢ wdrozenia kolejnej linii leczenia.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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2.2 Perspektywa analizy i dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktorej
nie dochodzi do wspotptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). W zwigzku z po-
wyzszym, ze wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z
budzetu ptatnika publicznego za Swiadczenia zdrowotne, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych (w skrdcie: perspektywa ptatnika pu-

blicznego, PPP).

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet z zatozenia przedstawia prze-

ptyw srodkéw finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W wytycznych oceny technologii medycznych w analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wiel-
kosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24
miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOT-

MiT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano roczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacja leku Zejula w ho-
ryzoncie pierwszych dwodch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji niraparybu we wnio-
skowanym wskazaniu. Przyjeta dtugos$¢ horyzontu czasowego pozwala na objecie nim czasu obowigzy-
wania pierwszej decyzji refundacyjnej. Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do usta-
lenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielko$ci sprzedazy badz liczby leczonych
pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finanso-
wania danej technologii ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016). Biorgc pod uwage date ztozenia wnio-
sku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia
refundacji wnioskowanej technologii ustalono marzec 2022 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont

analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 marca 2022 r. do 29 lutego 2024 r.

Modelowanie przeptywu pacjentek w programie lekowym oraz wydatkéw ptatnika publicznego przepro-
wadzono w miesiecznych cyklach, w ktérych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w poréwny-

wanych scenariuszach. Dtugos¢ cyklu modelu w analizie wptywu na budzet wynosi 1 miesigcijest zgodna

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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z dtugoscig cyklu w analizie ekonomicznej AE Zejula 2021, na podstawie ktdrej okreslano wydatki ptat-

nika w kolejnych cyklach leczenia niraparybem oraz w ramieniu komparatora.

2.4 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Zejula oraz
wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Zejula nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Zejula ze srodkow publicznych w leczeniu pod-
trzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano catkowitg lub czesciowg odpowiedz na pierwszg linie chemioterapii opar-
tej na zwigzkach platyny, w ramach programu lekowego , Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych

na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57,

C48)” (Rozdziat 13.3).

I (5 cze 61y z0b. Tabela 1).

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Zejula (niraparyb) we wska-
zaniu zaawansowanego raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe Opakowania jednostkowe
Nazwa handlowa Zejula Zejula
Substancja czynna niraparyb niraparyb
Dawka 100 mg 100 mg
Posta¢ farmaceutyczna kapsutki twarde kapsutki twarde
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 56 kapsutek 84 kapsutki

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?

Grupa limitowa® I

Podstawa limitu

PDD%

Liczba PDD w opakowaniu

Cena hurtowa / PDD

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe Opakowania jednostkowe
Wysokos¢ limitu finansowania _ _
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Swiadczenia zdrowotne

Kwota refundacji ptatnika publicznego za _

Koszt dziennej terapii®

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

U Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 Nowo utworzona grupa limitowa obejmujaca niraparyb.

) W oparciu o rzeczywiste zuzycie z badania klinicznego PRIMA.

6 Wedtug ceny zbytu netto.

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzi¢, ze pro-
dukt leczniczy Zejula nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejgcych grup limitowych w ramach wykazu lekéw
refundowanych (MZ 22/12/2020), gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktorych mowa ust. 2 (ta sama nazwa miedzynarodowa, podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania, te same wskazania lub przeznaczenia, podobna skutecznos$¢ w poréwnaniu do
innego obecnie refundowanego leku). W chwili obecnej nie istnieje grupa limitowa obejmujaca leki,
ktore miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposéb dziatania i udowodniong skutecznosé.
W zwigzku z powyzszym, objecie refundacjg produktu leczniczego Zejula, zgodnie z dotychczasowag prak-

tykg powinno nastgpi¢ w drodze utworzenia odrebnej grupy limitowe;.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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3 Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz na pierwszg linie
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Sformutowanie ,, odpowiedz catkowita” jest tozsame z po-
jeciem ,,odpowiedz petna”, uzytym w definicji wskazania zarejestrowanego opisanego w charaktery-
styce produktu leczniczego Zejula (ChPL Zejula). W dalszej czesci analizy postugiwano sie zamiennie pet-
nym okresleniem populacji lub skrétami ,rak jajnika” lub ,,0C”, w znaczeniu obejmujgcym zbiorczo wy-

rdéznione rozpoznania:

¢ rakjajnika (ICD10: C56 — nowotwor ztosliwy jajnika);
¢ rak jajowodu (ICD-10: C57 — nowotwoér ztosliwy innych i nieokreslonych zeriskich narzagdéw ptcio-
wych);

e pierwotny rak otrzewnej (ICD-10: C48 — nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej).

Przedstawione powyzej kody rozpoznan wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Pro-
blemdw Zdrowotnych zostaty przyjete analogicznie, jak w istniejgcym programie lekowym dla olaparybu
w podobnym wskazaniu: program B.80. , Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-
10 C56, C57, C48)”, (MZ 22/12/2020). Populacja wnioskowana jest zgodna z populacjg badania rejestra-
cyjnego dla niraparybu (PRIMA, Gonzdlez-Martin 2019).

3.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Zejula (niraparyb)
w ramach wnioskowanego programu lekowego postuzono sie polskimi danymi Krajowego Rejestru No-
wotwordow dotyczgcymi zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy jajnika, nowotwor ztosliwy przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej oraz nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgddw ptciowych, da-
nymi statystycznymi NFZ, wynikami przeprowadzonego badania ankietowego wsrdd ekspertow klinicz-
nych, reprezentujgcych najwieksze osrodki w catej Polsce (Rozdziat 13.2) oraz publikowanymi badaniami
epidemiologicznymi i klinicznymi odnalezionymi w ramach szybkiego przegladu literatury (Rozdziat

13.4).

Oszacowanie liczebnosci populacji w dalszej czesci rozdziatu przedstawiono dla 2022 r., w ktérym zato-

zono rozpoczecie refundacji produktu Zejula w rozwazanym wskazaniu (od poczatku marca).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego , Leczenie podtrzymujgce niraparybem cho-
rych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57,
C48)” (projekt opisu programu przedstawiono w Zatgczniku 13.3, str. 72), wsréd gtéwnych kryteridw

kwalifikacyjnych do leczenia niraparybem w ramach programu nalezy wymienié:

Oszacowanie liczebnosci populacji w wariancie podstawowym przeprowadzono w oparciu o schemat

przedstawiony na ponizszym wykresie (zob. Wykres 1).

Wykres 1. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla niraparybu w ramach leczenia zaa-
wansowanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (na rok 2022).

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Schemat oszacowania populacji uwzglednia wymienione powyzej kryteria kwalifikacji do programu,
z pominieciem kryterium dotyczgcego stanu sprawnosci wedtug ECOG. Konserwatywnie zatozono,
ze kryterium to nie bedzie istotnie ograniczaé populacji docelowej, cho¢ mozna przypuszczaé, ze domi-
nujgca wiekszos¢ pacjentek na tym etapie choroby znajduje sie w stanie sprawnosci okreslonym wedtug

skali ECOG na 0 bgdZ 1. W dalszych podpunktach omoéwiono kolejne etapy oszacowania.

Zachorowalno$¢ na raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej

Do oszacowania zapadalnosci na raka jajnika, jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej wykorzystano
dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw. KRN podaje coroczng liczbe unikalnych pacjentéw, ktorzy za-
chorowali na raka jajnika (kod ICD C.56), raka jajowodu (kod ICD C.57) oraz pierwotnego raka otrzewne;j
(kod ICD C.48) w danym roku (najnowsze dane dostepne dla 2017 r.). Dane raportowane przez Krajowy
Rejestr Nowotwordw wskazujg na tgcznie 4 012 nowych zachorowan na te nowotwory w 2017 roku

(KRN 2020).

Obserwujac przebieg liczby nowych zachorowan zarejestrowanych w KRN w latach 1999-2017 () w przy-
padku nowotworu ztosliwego jajnika mozna zaobserwowac wzglednie liniowy trend wzrostowy. Istotnie,
dopasowany do danych historycznych trend liniowy wykazuje sie bardzo dobrym dopasowaniem (war-

tosé r2 = 0,88).Wykres 2. Zachorowalnos$¢ na raka jajnika w Polsce (dane historyczne KRN).
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Wykres 3. Zachorowalno$¢ na raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w Polsce (dane histo-
ryczne KRN).
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Tabela 2. Zachorowalnos¢ na raka jajnika, jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w Polsce (dane
historyczne KRN).

C48 181 183 186 149 133 140 80 102 74 95
C56 3151 3157 3193 3267 3371 3264 3355 3291 3214 3280
C57 131 153 174 120 140 135 130 113 130 136
C48 119 96 107 107 131 104 98 123 101 -
C56 3474 3587 3527 3544 3639 3722 3735 3717 3775 -
C57 112 114 119 126 124 178 148 115 136 -

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozrdznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowied? po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Wykres 2. Zachorowalno$¢ na raka jajnika w Polsce (dane historyczne KRN).
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Wykres 3. Zachorowalnos¢ na raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w Polsce (dane histo-
ryczne KRN).
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W analizie do wyznaczenia liczby nowych zachorowan na raka jajnika w kolejnych latach horyzontu cza-
sowego (2022-2024) wykorzystano liniowa ekstrapolacje trendu zachorowan z lat 1999-2017. Po prze-
liczeniu na pierwszy rok horyzontu analizy wptywu na budzet (2022 r.), prognozowana liczba nowych

zachorowan na raka jajnika (kod ICD C.56) wynosi 3 937 nowych przypadkdéw.
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Natomiast liczba nowych zachorowan na raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej utrzymuje sie
na relatywnie statym poziomie i trudno jest okreslic jakikolwiek trend na podstawie dostepnych danych.
W zwigzku z tym oszacowano $rednioroczng liczbe nowych zachorowan z przedziatu lat 1999-2017.
W analizie przyjeto, ze rocznie rozpoznawane sg srednio 122 przypadki pierwotnego raka otrzewnej
(kod ICD C.48) oraz 133 pacjentki z rakiem jajowodu (kod ICD C.57), i s3 to liczby state w przyjetym

horyzoncie czasowym.

Prognoze na kolejne lata horyzontu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Prognoza liczby nowych zachorowan na raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka
otrzewnej w Polsce.

Prognozowana liczba nowych rozpoznan

Rok analizy
C48 C56 C57 C48 + C56 + C57
2022 rok 122 3937 133 4192
2023 rok 122 3973 133 4228
2024 rok 122 4 009 133 4264
2025 rok 122 4045 133 4 300

Pacjentki z rozpoznaniem raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3),
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO lil lub
I\
W celu oszacowania udziatu chorych na niskozréznicowanego raka jajnika, rozpoznanych w stopniu za-
awansowania Il lub IV wg FIGO, przeprowadzono szybki przeglad literatury, ktérego wyniki zostaty

przedstawione w Rozdziale 13.4.113.4.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi FIGO (Prat 2014) okoto 90% przypadkow raka jajnika to nowotwory
pochodzenia nabtonkowego, wsrdd ktérych wyrdznia sie m.in. podtyp niskozréznicowany. W wytycz-

nych FIGO (Prat 2014) przedstawiono nastepujacg klasyfikacje wraz z czestoscig wystepowania:

e niskozréznicowany rak surowiczy, z ang. high-grade serous carcinoma, HGSC (70%);
e rak endometrialny, z ang. endometrioid carcinoma, EC (10%);

e rakjasnokomorkowy, z ang. clear-cell carcinoma, CCC (10%);

e rak $luzowy, z ang. mucinous carcinoma, MC (3%);

e zrdéznicowany rak surowiczy, z ang. and low-grade serous carcinoma, LGSC (<5%).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Stopien zréznicowania histologicznego, okreslany w zaleznosci od przewagi elementéw gruczotowych
lub litych: G1 dobrze zrdznicowane, G2 $rednio oraz G3 Zle zréznicowane, ma duze znaczenie progno-
styczne w raku jajnika. Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig pacjentki z rozpoznaniem raka

jajnika w niskim stopniu zrdéznicowania (z ang. high grade, G2 lub G3).

Biorgc pod uwage taczng liczbe nowo diagnozowanych chorych z rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym
rakiem otrzewnej, ktéra na rok 2022 wynosi 4 192 (3 937 + 133 + 122) chore, podgrupa z nowotworem

niskozréznicowanym wyniesie 3 773 (4 192 x 90%) osoby.

Zaawansowanie w nowotworach jajnika okresla sie w stopniach chirurgiczno-patomorfologicznych, ak-
tualna klasyfikacja Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (ang. International Federation
of Gynecology and Obstetrics, FIGO) zostata wprowadzona w 2014 roku (Basta 2017). Zgodnie z wnio-
skowanym programem lekowym do leczenia niraparybem bedg kwalifikowane chore w Il lub IV stopniu

zaawansowania klinicznego wg FIGO.

Tabela 4. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego wg FIGO: stopien lll, IV (Basta 2017).

Stopien zaawanso-

i T H RO Charakterystyka stopnia

nowotwaér obejmujacy 1 lub 2 jajniki, lub jajowdd/jajowody, lub pierwotny rak otrzewnej z przerzutami

Stopien I do otrzewnej poza miednicg mniejszg i/lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych

Stopien IV odlegte przerzuty (wytaczajac przerzuty do otrzewnej)

Odsetek chorych na raka jajnika w niskim stopniu zréznicowania (HGSC) oraz typu endometrialnego (EC)
rozpoznanych w stopniu zaawansowania lll lub IV wg FIGO zaczerpnieto z badania Peres 2019b. Celem
pracy Peres 2019b byto ustalenie zaleznosci czasu przezycia chorych na raka jajnika i typu histopatolo-
giczny w jakim zostata zdiagnozowana choroba. Gtéwnym atutem badania jest wielko$¢ ocenianej po-
pulacji, ktéra wyniosta az 28 118 przypadkdéw nabtonkowego raka jajnika zdiagnozowanych w latach
2004-2016, zidentyfikowanych w ramach programu SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program) z 20 obszaréw geograficznych Standw Zjednoczonych, z uwzglednieniem mozliwosci przepro-
wadzenia analizy przezycia. Szczegdtowy opis badania przedstawiono w zatgczniku w Rozdziale 13.4. W
populacji wtgczonej do pracy Peres 2019b chore na raka jajnika w niskim stopniu zréznicowania stano-
wity 63,4% (17 837 z 28 118), natomiast typ endometrialny zostat potwierdzony u 9,9% chorych (2 782
z 28 118). Podobny udziat wymienionych podtypdw histologicznych podajg wytyczne FIGO, gdzie mowa
jest o raku surowiczym HGSC obecnym u 70% pacjentek oraz o raku endometrialnym, wystepujgcym

u 10% chorych (Prat 2014).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Oszacowana w wariancie podstawowym liczba rozpoznan raka jajnika w niskim stopniu zréznicowania
oraz z typem endometrialnym, stanowigca iloczyn rocznej liczby nowych rozpoznan raka jajnika, raka
jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej oraz odsetkdw rozpoznan w niskim stopniu zréznicowania
(63,4%) oraz z typem endometrialnym (9,9%) z badania Peres 2009b wynosi 2 767 przypadkdéw w 2022

roku.

W badanu Peres 2019b wsrdéd pacjentek z surowiczym rakiem jajnika w niskim stopniu zrdznicowania
oraz z typem endometrialnym w momencie diagnozy przerzuty (FIGO Il lub 1V) zostaty potwierdzone
u kolejno 78% (13 898 z 17 837) oraz 12% (330 z 2 787) chorych, co pozwala na oszacowanie wazonego
odsetka w stadium -1V na poziomie 69,0%. Podobng wartos$¢ (70%) podajg takze polskie wytyczne (Ba-
sta 2017). Podobnie, w badaniu Peres 2019b wyrdzniono wspdlng kategorie zaawansowania choroby,
Ldistant” okreslong jako wszystkie pacjentki w stadiach FIGO llI-A, 11I-B, IlI-C, lI-NOS i IV, zatem zrddto
to w petni odpowiada przyjetemu podejsciu w oszacowaniu populacji docelowej dla niraparybu we

whnioskowanym wskazaniu.

taczna liczba pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
o niskim stopniu zréznicowania lub z typem endometrialnym, w Il lub IV stopieniu zaawansowania kli-

nicznego wedtug FIGO wynosi zatem 1 909 (2 767 x 69,0%) w 2022 roku.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowy wariant zaktadajgcy odsetek chorych z rakiem jajnika,
jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej w stopniach IlI-IV wg FIGO, pochodzacy z publikacji Narod
2016. Jest to opracowanie, ktére podobnie jak Peres 2019b wykorzystuje dane amerykanskie z rejestru
SEER lecz starsze i dla mniej licznej populacji. W publikacji tej podano, iz wsrdd chorych zdiagnozowa-

nych z rakiem jajnika, 87% stanowity pacjentki w stadiach IlI-1V (11 484/13 200).

Pacjentki z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na pierwszg linie leczenia, w ktérej zastosowano
chemioterapie opartg na pochodnych platyny
Jednym z gtéwnych kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego jest wystepowanie
u pacjentek catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na pierwsza linie leczenia wg kryteriow RECIST 1.1
(Rozdziat 13.5), w ktorej zastosowano chemioterapie opartg na pochodnych platyny (karboplatyna lub

cisplatyna).

W pierwszej kolejnosci oszacowano liczbe chorych na raka jajnika, ktére aktualnie otrzymujg chemiote-
rapie pierwszej linii opartg na pochodnych platyny. W tym celu wykorzystano wyniki badania ankieto-

wego wsrdd polskich ekspertéw klinicznych (szczegdtowe wyniki badania ankietowego przestawione

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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w Rozdziale 13.2), a takze statystyki NFZ dotyczace liczby chorych na zaawansowanego raka jajnika le-
czonych bewacyzumabem w ramach programu lekowego B.50., ze wzgledu na stosowanie tego leku
w skojarzeniu ze zwigzkami platyny. Nalezy przy tym pamietaé, ze populacja docelowa dla leku Zejula
obejmuje pacjentki, ktére nie sg kwalifikowane do bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia (oraz nie-
liczne pacjentki, ktore uzyskaty odpowiedZ na leczenie skojarzone bewacyzumabem z chemioterapig,

ale wczesnie zakoriczyly stosowanie bewacyzumabu z przyczyn innych, niz progresja).

Na podstawie Statystyk NFZ dotyczacych liczby chorych leczonych bewacyzumabem w ramach pro-
gramu lekowego ,,B.50 Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” z lat 2017-2019 oszacowano
srednioroczng liczbe nowych chorych wtgczonych do tego programu. Na podstawie réznic skumulowa-

nych liczebnosci chorych oszacowano miesieczne liczby nowych chorych w programie lekowym.

Tabela 5. Zestawienie danych dotyczacych liczby leczonych w programie B.50. (za https://staty-
styki.nfz.gov.pl/).

L. pacjentek w programie w L. pacjentek w programie, sku-

Okres [miesiac] Nowe pacjentki (obliczenie)

danym miesigcu mulowana od stycznia 2017

sty. 2017 411 411 46
lut. 2017 414 464 53
mar. 2017 417 510 46
kwi. 2017 423 552 42
maj. 2017 440 598 46
cze. 2017 431 646 48
lip. 2017 443 695 49
sie. 2017 455 738 43
wrz. 2017 465 785 47
paz. 2017 462 826 41
lis. 2017 438 866 40
gru. 2017 452 912 46
sty. 2018 458 963 51
lut. 2018 426 1000 37
mar. 2018 455 1057 57
kwi. 2018 440 1088 31
maj. 2018 447 1135 47
cze. 2018 448 1180 45
lip. 2018 439 1228 48
sie. 2018 434 1269 41
wrz. 2018 417 1313 44

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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N

L. pacjentek w programie w L. pacjentek w programie, sku-

Okres [miesiac] Nowe pacjentki (obliczenie)

danym miesigcu mulowana od stycznia 2017

paz. 2018 411 1355 42
lis. 2018 413 1402 47
gru. 2018 424 1441 39
sty. 2019 431 1483 42
lut. 2019 419 1530 47
mar. 2019 445 1584 54
kwi. 2019 441 1628 44
maj. 2019 452 1679 51
cze. 2019 445 1718 39
lip. 2019 468 1775 57
sie. 2019 487 1825 50
wrz. 2019 464 1857 32
paz. 2019 470 1901 44
lis. 2019 455 1947 46
gru. 2019 444 1989 42

Na tej podstawie oszacowano roczne liczby nowych pacjentek wtgczanych do programu lekowego B.50
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N

W kolejnym kroku oszacowania liczebnosci populacji docelowej ustalono, ile chorych na raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej uzyskuje odpowiedz na leczenie pierwszej linii chemio-
terapii zawierajgcej zwigzki platyny. Udziat chorych, u ktérych wystepuje odpowiedz na leczenie zwigz-
kami platyny w pierwszej linii oszacowano na podstawie badan klinicznych odnalezionych w wyniku

szybkiego przegladu (Rozdziat 13.4.1).

Tabela 6. Udziat chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig
na leczenie pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny (CTH-Pt).

) Odpowiedz
Zrodto CTH-Pt
Catkowita (CR) Czesciowa (PR) CR+PR
Du Bois 2010 Paklitaksel + karboplatyna 34,83% 35,32% 70,15%
Du Bois 2006 Paklitaksel + karboplatyna 37,84% 22,16% 60,00%
Van der Burg 2014 Paklitaksel + cis/karboplatyna 74,31% 14,68% 88,99%
Vasey 2004 Paklitaksel + karboplatyna 28,00% 31,00% 59,00%

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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N

) OdpowiedZ
Zrédto CTH-Pt
Catkowita (CR) Czesciowa (PR) CR+PR
McGuire 1996 Paklitaksel + cisplatyna 51,00% 22,00% 73,00%
Piccart 2000 Paklitaksel + cisplatyna 40,74% 17,90% 58,64%
Muggia 2000 Paklitaksel + cisplatyna 43,55% 23,39% 66,94%
Srednia 44,32% 23,78% 68,10%

Na podstawie zidentyfikowanych danych klinicznych oszacowano, ze $rednio catkowitg lub czesciowa

odpowiedzZ na leczenie chemioterapie pierwszego rzutu zawierajgcg zwigzki platyny uzyskuje tacznie

68,1% pacjente

Liczebno$¢ populacji docelowe;j

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

parybu dla lat 2022-2023, przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Zejula (niraparyb)”.
Parametr 2022 2023

Prognozowana liczba chorych (KRN): C48+ C56+C57 4192 4228
udziat nowotwordw ztosliwych pochodzenia nabtonkowego (Prat 2014): 90,0%
Liczba chorych z nowotworem ztosliwym pochodzenia nabtonkowego 3773 3805

udziat chorych z nowotworem o niskim stopniu zréznicowania lub z typem endometrialnym (Peres 2019b): 73,3%

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
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Parametr 2022 2023

Liczba chorych z nowotworem o niskim stopniu zréznicowania lub z typem endometrial-
nym

2767 2790

udziat chorych z pierwotnym rozpoznaniem w stadium IlI-1V (Peres 2019b): 69,0%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej w stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO Il lub IV

udziaty: 1L
CTH + Pt

Liczba chorych: 1L _
CTH + Pt

Odsetek chorych z odpowiedzig na 1L CTH-Pt (Przeglqd literatury): 68,10%

Liczebnos¢ populacji docelowej (na lata kalendarzowe 2022-2023) - -

Bev — bewacyzumab;
A Tabela przedstawia zaokraglone odsetki oraz zaokraglone wyniki obliczen; szczegdétowe (niezaokraglone) wartosci oraz obliczenia sg za-
warte w modelu;

*

** wartosc¢ zmienna w kolejnych latach analizy, zalezna od odsetka chorych ktére otrzymywaty CTH-Pt i Bev.

Liczebno$¢ populacji docelowej — warianty skrajne

Poza podstawowym, najbardziej prawdopodobnym oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej na
podstawie zidentyfikowanych danych mozliwe byto wykonanie dwdch alternatywnych oszacowan:
() w oparciu o dane z Analizy weryfikacyjnej dla leku Lynparza (AWA 48/2020), oraz (ll) na podstawie

wynikow badania ankietowego.
(1) Wariant minimalny oszacowania liczebnosci populacji docelowej

W wariancie minimalnym podstawe oszacowania stanowi populacja pacjentek na raka jajnika, raka ja-
jowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej, ktére po raz pierwszy byty leczone chemioterapia. Takie dane
aktualne na 2018 rok, zostaty opublikowane w analizie weryfikacyjnej dla leku Lynparza (olaparyb), oce-

nianego we wskazaniu do leczenia podtrzymujgcego u chorych zzaawansowanym, nowo

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. W dokumencie Agencji
podano, ze wg NFZ, w 2018 roku liczba pacjentek, ktore po raz pierwszy byty leczone chemioterapig
wyniosta 3 396 (13 pacjentek z rozpoznaniem C48, 3 375 pacjentek z rozpoznaniem C56 i 8 pacjentek z
rozpoznaniem C57), (AWA 48/2020). Nalezy tutaj zaznaczy¢, ze zgodnie z zaleceniami PTGO, wiekszos¢
chorych z rakiem jajnika ma wskazania do leczenia systemowego. Odstgpienie od pooperacyjnej che-
mioterapii jest mozliwe jedynie w nielicznej grupie chorych w stopniu IA lub IB (wg FIGO) G1, G2 (grupa
dobrego rokowania). Wiec mozna uznaé, ze powyzsza liczba (3 396) to chore w stadium nawet od IC do
IV (Basta 2017). Pozostate zatozenia przyjete w wariancie minimalnym oszacowania populacji docelowej

sg takie same jak w oszacowaniu dla wariantu podstawowego.

Podsumowujgc wariant minimalny oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostat wykonany w na-

stepujacych etapach:

e liczba pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu oraz z pierwotnym rakiem otrzewnej, ktére po
raz pierwszy sg leczone chemioterapig réwna 3 396 zostata zaczerpnieta z analizy weryfikacyjnej dla
leku Lynparza; poniewaz byty to dane na 2018 rok, cate oszacowanie zostato wykonane na 2018 rok
i dopiero w ostatnim kroku przeliczone zostato na horyzont czasowy analizy (patrz: Tabela 9);

e udziat nowotworéw pochodzenia nabtonkowego zaczerpnieto z wytycznych Prat 2014,

e udziat chorych na raka jajnika w niskim stopniu zréznicowania oraz z typem endometrialnym wg
FIGO rozpoznanych w lIl lub IV stadium zawansowania zaczerpnieto z badania Peres 2019b;

e udziat pacjentek przerywajgcych leczenie bewacyzumabem przed uptywem 12 tygodni liczac od mo-
mentu zakonczenia leczenia opartego na platynie oszacowano na podstawie Statystyk NFZ oraz wy-
nikéw badania ankietowego;

e odsetek chorych, u ktérych wystepuje catkowita lub czesciowa odpowiedZ na leczenie chemiotera-
pie pierwszego rzutu zawierajgca zwigzki platyny oszacowano na podstawie wynikéw badan klinicz-
nych odnalezionych w wyniku szybkiego przegladu literatury (Rozdziat 13.4);

e W ostatnim etapie oszacowano liczebno$¢ populacji docelowej na 2022 rok i 2023 rok — zatozono

statg proporcje tej liczby wzgledem oszacowania z wariantu podstawowego.

Poszczegdlne etapy oszacowania minimalnej liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do sto-

sowania niraparybu w 2018 roku, przedstawia Tabela 7.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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Tabela 8. Wariant minimalny: oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego
Zejula (niraparyb)”

Parametr 2018 r.

Liczba pacjentek otrzymujgcych chemioterapie po raz pierwszy (AWA 48/2020): C48+ C56+C57 3396
udziat nowotworow ztfosliwych pochodzenia nabtonkowego (Prat 2014): 90,0%

Liczba chorych z nowotworem ztosliwym pochodzenia nabtonkowego 3056
udziat chorych z nowotworem o niskim stopniu zréznicowania lub z typem endometrialnym (Peres 2019b): 73,3%

Liczba chorych z nowotworem o niskim stopniu zréznicowania lub z typem endometrialnym
udziat chorych z pierwotnym rozpoznaniem w stadium IlI-1V (Peres 2019b):

Liczba chorych z rozpoznaniem raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej w stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO Ill lub IV

2241
69,0%
1547
udziaty: 1L ‘
CTH + Pt

Liczba chorych:

1 |

CTH + Pt -
Odsetek chorych z odpowiedzig na 1L CTH-Pt (Przeglqd literatury): 68,10%

Liczba chorych -

A Tabela przedstawia zaokraglone odsetki oraz zaokraglone wyniki obliczen; szczegétowe (niezaokrgglone) wartosci oraz obliczenia sg za-
warte w modelu.

Tabela 9. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w wariancie minimalnym — ekstrapolacja pro-
porcjonalna wzgledem wariantu podstawowego.

2018 2019 2020 2021 2022 2023

Wariant podstawowy - - - - - -
Wariant minimalny - - - - - -

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozrdznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpovwedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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(1) Wariant maksymalny oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Wariant maksymalny oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostat wykonany w znacznym stopniu
w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd czterech polskich ekspertéw klinicz-
nych specjalizujgcych sie w ginekologii onkologicznej. W celu zwiekszenia wiarygodnosci przeprowadzo-
nego oszacowania, do obliczer wykorzystano srednig wazong z odpowiedzi ekspertéw, za wage przyjeto
liczbe chorych leczonych osobiscie przez kazdego eksperta klinicznego w ostatnim roku. Szczegdtowy

opis metodyki oraz wynikéw badania ankietowego przedstawiono w Rozdziele 13.2.

Pierwszym etapem oszacowania, podobnie jak w wariancie podstawowym, byta prognoza liczby nowych
rozpoznan na raka jajnika (kod ICD C.56), raka jajowodu (kod ICD C.57) oraz pierwotnego raka otrzewnej
(kod ICD C.48) na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw. Opis zatozen na podstawie
ktérych wykonano ekstrapolacje na lata 2022-2023 przedstawiono w Rozdziale 3.1. Nastepnie w oparciu
o informacje uzyskane od polskich ekspertdéw klinicznych oszacowano liczbe pacjentéw spetniajgcych
szczegbtowe kryteria kwalifikacji dotyczace typu histologicznego nowotworu, stopnia zaawansowania,
a nastepnie udziatu chorych otrzymujacych leczenie pierwszej linii schematami ze zwigzkami platyny.
Udziat chorych, u ktérych uzyskano odpowied? na pierwszg linie leczenia w ktérej zastosowano chemio-
terapie oparta na pochodnych platyny, podobnie jak w wariancie podstawowym oszacowania, zaczerp-

nieto z badan klinicznych.

Podsumowujgc wariant maksymalny oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostat wykonany

w nastepujacych etapach:

e prognozazachorowalnoscina raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej zostata wykonana
na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw z lat 1999-2017 — etap tozsamy z podsta-
wowym oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej;

e zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych $rednio u okoto - sposrod nowo diagnozowanych nowo-
twordw raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej stanowg nowotwory pierwotnie roz-
poznane w zaawansowanym stadium (w stopniu Ill lub IV wedtug klasyfikacji FIGO) i jednoczesnie
niskozréznicowane histologiczne (high grade: G2, G3);

e zdaniem ekspertow sposréd nowo rozpoznanych chorych (FIGO IIl, IV i jednocze$nie G2-G3):

o leczenie standardowe pierwszej linii oparte na zwigzkach platyny otrzyma srednio -,'

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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e odsetek chorych, u ktérych wystepuje catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie chemiotera-
pie pierwszego rzutu zawierajacg zwigzki platyny rowny 68,1%, oszacowano na podstawie wynikéw
badan klinicznych odnalezionych w wyniku szybkiego przegladu literatury.

Poszczegdlne etapy oszacowania maksymalnej liczebnosci populacji docelowe] kwalifikujgcej sie do sto-

sowania niraparybu, przedstawia Tabela 10.

Tabela 10. Wariant maksymalny: oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczni-
czego Zejula (niraparyb)”.

Parametr 2022 2023
Prognozowana liczba chorych (KRN 2020): C48 + C56 + C57 4192 4228
Udziat nowotwordw z rozpoznaniem w stadium IIl lub IV i jednoczesnie niskozrdznicowane histo- -
logiczne (high grade: G2, G3) (Ankieta):
Liczba chorych spetniajacych kryteria histologiczne i zaawansowania choroby - -
Uaioy: 11 -
CTH + Pt

Odsetek chorych z odpowiedzig na 1L CTH-Pt (Przeglqd literatury): 68,10%

Liczba chorych: 1L _
CTH + Pt -
Liczebnos¢ populacji docelowej -

A Tabela przedstawia zaokraglone odsetki oraz zaokraglone wyniki obliczen; szczegétowe (niezaokraglone) wartosci oraz obliczenia sg za-
warte w modelu.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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3.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego produktu Zejula, jest on przeznaczony do sto-

sowania:

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu lll lub IV wedtug
klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz po ukoriczeniu chemioterapii

pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny,

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozrdz-
nicowanym surowiczym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzew-

nej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedZ na chemioterapie pochodnymi platyny.

Oznacza to, ze oprocz populacji okreslonej w pierwszym punkcie ChPL, tj. populacji wnioskowanej, lek
Zejula moze zostac zastosowany generalnie w czesci tej samej populacji chorych, ale na dalszym etapie
leczenia. Z tego wzgledu wydaje sie, ze petng populacje chorych, ktére mogtyby otrzymac niraparyb w
powyzszych wskazaniach dobrze przybliza populacja chorych z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, ograniczona wytgcznie podtypem histologicznym nowotworu. Zgodnie z oszacowa-
niem przedstawionym na Wykres 1, w pierwszym roku przyjetego horyzontu czasowego, populacja ta
obejmowac bedzie 2 767 pacjentek. Jest to oczywiscie pewne uproszczenie, gdyz w rzeczywistosci na te
grupe chorych sktadac sie bedg pacjentki z rozpoznaniem de novo z danego roku oraz pacjentki z pro-
gresjg choroby po wczesniejszym leczeniu, ktdre mogto rozpoczac sie w poprzednim roku. Jednakze ze
wzgledu na stosunkowo nieduzy roczny przyrost fgcznej liczby chorych z rakiem jajnika, podana wyzej

liczba wydaje sie dobrym przyblizeniem na potrzeby niniejszego oszacowania.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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3.3 Oszacowanie liczby pacjentéw, u ktdrych wnioskowana techno-
logia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Zejula nie jest obecnie refundowany w ramach swiadczen gwarantowanych ze $rod-
kow publicznych. Brak informacji na temat liczby pacjentéw stosujgcych lek Zejula poza systemem
Swiadczen gwarantowanych (np. w ramach RDTL, badan klinicznych lub samodzielnego finansowania
leczenia). W zwigzku z powyzszym, na potrzeby analizy przyjmuje sie, ze obecnie w Polsce nie ma cho-

rych, ktore sg leczone niraparybem.

3.4  Struktura udziatdw w liczbie leczonych pacjentéw

W ponizszym rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce prognozowanych udziatéw rynkowych tech-
nologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (brak leczenia podtrzymujgcego) w ramach wniosko-
wanego wskazania. Przyjete odpowiednio w scenariuszu istniejgcym (zaktadajgcym brak refundacji leku
Zejula i przedtuzenie obowigzujgcej praktyki klinicznej na lata horyzontu czasowego analizy) oraz scena-
riuszu nowym, przedstawiajgcym sytuacje, w ktorej lek Zejula zostaje objety refundacjg w ramach pro-
ponowanego programu lekowego. Oszacowanie odsetka chorych z rakiem jajnika rozpoczynajacych le-
czenie niraparybem w programie lekowym przeprowadzono w oparciu o wyniki badania ankietowego

wsrdd polskich ekspertéw.

3.4.1 Scenariusz istniejgcy

Zgodnie ze stanem aktualnym zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym wszystkie pacjentki w populacji
docelowe]j pozbawione sg mozliwosci leczenia podtrzymujgcego odpowied? po pierwszej linii chemiote-

rapii, zatem udziaty niraparybu w obu latach przyjetego horyzontu czasowego wynoszg 0%.

3.4.2 Scenariusz nowy

Oszacowanie udziatéw niraparybu w populacji docelowej w scenariuszu nowym oparto o wyniki badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertdw. Ponizej przedstawiono uzyskane odpowie-
dzi na pytanie: ,Prosze oszacowac u jakiego odsetka z potencjalnej populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona
niraparybem (spetnia kryteria wtgczenia dla analizowanego wskazania w 1L bedzie mégt Pan/Pani zasto-

sowac niraparyb, przy zatozeniu, ze zaden inny inhibitor PARP nie jest refundowany”.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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Tabela 11. Prognozowane przez ekspertéw odsetki pacjentek z rakiem jajnika, u ktérych zdaniem eks-
pertdw powinien zostac zastosowany niraparyb w programie lekowym w kolejnych latach.

Srednia wazona

Substancja czynna Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 (Eksperci 21 3)

| rok refundacji

Niraparyb (NIR)

Il rok refundacji

|
Obserwacja (RS) .
|

Niraparyb (NIR)

__
__
Obserwacja (RS) . -

* Obliczono jako dopetnienie do wartosci ,1”.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Wykres 4. Oszacowanie odsetkdw pacjentek rozpoczynajgcych terapie niraparybem w scenariuszu no-
wym, w kolejnych cyklach miesiecznych.

Powyzszy schemat wtgczania pacjentek uwzgledniono réwniez w wariantach minimalnym i maksymal-

nym, opisanych w kolejnym rozdziale.

4 Podsumowanie zatozen wariantow skrajnych (minimalnego i mak-
symalnego)

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczebnosci populacji docelowej, zgodnie z wytycznymi Agencji

(AOTMIT 2016) analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym);
e minimalnym;

e maksymalnym.
Zatozenia wariantu podstawowego omoéwiono w poprzednich rozdziatach analizy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynnik, ktory
ma znaczgcy wptyw na rozpowszechnienie stosowanej technologii, ktorym wydaje sie liczebnosé popu-
lacji docelowej w okresie przyjetego horyzontu czasowego. Zwykle najwyzszg niepewnoscig obarczone
sg zatozenia dotyczace udziatéw docelowych wnioskowanej technologii, jednakze w przypadku niniej-
szej analizy zostaty one oszacowane przez ekspertéw na wzglednie wysokim poziomie, dlatego wiec ry-

zyko niedoszacowania wptywu na budzet ptatnika z ich powodu jest dos¢ niskie. Stad zdecydowano

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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przeprowadzi¢ alternatywne oszacowania liczby pacjentek z rakiem jajnika, ktére mogtyby spetniac kry-

teria wnioskowanego programu lekowego.

4.1 Wariant maksymalny

Oszacowanie dla wariantu maksymalnego przeprowadzono na podstawie wynikéw badania ankieto-
wego, wykorzystujgc w wiekszym stopniu odpowiedzi ekspertéw, w tym oszacowanie odsetka chorych

spetniajgcych kryteria histologiczne i zaawansowania choroby.

Wykres 5. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla niraparybu w ramach leczenia zaa-
wansowanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (na rok 2022) — wariant
maksymalny.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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4.2 Wariant minimalny

W przypadku wariantu minimalnego postuzono sie danymi udostepnionymi w analizie weryfikacyjnej
dla produktu Lynparza (olaparyb), ocenianego we wskazaniu do leczenia podtrzymujacego u chorych
z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim
stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA
(AWA 48/2020). W dokumencie Agencji podano, ze wg NFZ, w 2018 roku liczba pacjentek, ktére po raz
pierwszy byty leczone chemioterapig wyniosta 3 396 (13 pacjentek z rozpoznaniem C48, 3 375 pacjentek
z rozpoznaniem C56 i 8 pacjentek z rozpoznaniem C57). Dodatkowo w oszacowaniu uwzgledniono, po-
dobnie jak w wariancie podstawowym, czestos¢ wystepowania poszukiwanych podtypow histologicz-
nych i stadiéw zaawansowania II-IV wg FIGO, réwniez zgodnie z badaniem Peres 2019b, a takze oszaco-

wana liczbe chorych rozpoczynajgcych terapie z udziatem bewacyzumabu.

Wykres 6. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla niraparybu w ramach leczenia zaa-
wansowanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (na rok 2018) — wariant
minimalny.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Wyniki analizy w wariantach: minimalnym i maksymalnym przedstawiono w Rozdziale 8.2.

5 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j
(AE Zejula 2021). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne miesieczne cykle od rozpoczecia
leczenia (z lub bez zastosowania terapii podtrzymujgcej niraparybem) mnozono przez liczbe pacjentek
rozpoczynajacych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentek kontynuujacych leczenie, ktére rozpo-
czety terapie wczesniej (model zaprojektowano w formie przeptywu populacji w kolejnych cyklach ho-
ryzontu czasowego). Kosztow nie poddano dyskontowaniu, zgodnie z zaleceniami AOTMIT (AOT-

MIT 2016).
Uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

e  koszty poréwnywanych interwencji (NIR, RS),

e koszty podania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty zwigzane z dalszym leczeniem po progresji (np. chemioterapia, monitorowanie, olaparyb
w przypadku pacjentek z mutacjami genéw BRCA1/2),

e koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentki, a takze kosztéow posrednich,

co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Ponizej przedstawiono wyniki symulacji niezdyskontowanych kosztéw przypadajgcych na przecietng pa-

cjentke z rakiem jajnika, uzyskanych w modelu ekonomicznym.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Tabela 12. Zestawienie tabelaryczne modelowanych srednich kosztéw [zt] zwigzanych z leczeniem po-
pulacji docelowej, nieotrzymujacej niraparybu — scenariusz aktualny i nowy.

Stan po wystgpieniu progresji

Cykl Stan bez progresji [z1] w tym NIR [zi] 4]

tacznie [zi]

1

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

24

Podano wartosci tylko dla pierwszych 24 miesiecy leczenia, zgodnie z przyjetym horyzontem czasowym.

Tabela 13. Zestawienie tabelaryczne modelowanych srednich kosztéw [zt] zwigzanych z leczeniem po-
pulacji docelowej, otrzymujgcej niraparybu — scenariusz nowy.

Stan po wystgpieniu progresji

Cykl Stan bez progres;ji [z1] w tym NIR [z1] 4] tacznie [zt]
1 I I | I
2 I I | I
3 I I | I

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Stan po wystgpieniu progresji

4] tacznie [z1]

Cykl Stan bez progres;ji [z1] w tym NIR [z1]

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

24

Petny opis zatozen oraz kalkulacji kosztéw jednostkowych przedstawiono w dokumencie AE Zejula 2021.

6 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow (danych wejsciowych) wykorzystywanego w

analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 14. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw przyjetych w wariancie podstawowym.
Parametr Wartosé Zrédto/komentarz
Parametry epidemiologiczne oraz rynkowe

Oszacowanie wtasne na podstawie da-
Liczebnos$¢ populacji docelowej _ nych KRN, wynikéw badania ankieto-

wego oraz publikowanej literatury

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Parametr Warto$é Zr6dto/komentarz
Udziaty rynkowe NIR: 0% Zatozenie wtasne,
W scenariuszu istniejgcym RS: 100% zgodne ze stanem aktualnym
Udziaty rynkowe niraparybu Srednia prognoz ekspertéw w ramach
W scenariuszu nowym przeprowadzonego badania ankietowego

Zatozenie wtasne, uzasadnione biezgcym

Tempo wtaczania pacjentek do leczenia ~ Stopniowo i rOwnomierne w skali roku ) .
diagnozowaniem chorych

Parametry kosztowe

_ Dawkowanie: zgodnie z PRIMA i projek-

_ tem programu lekowego
Koszt niraparybu _ Cena jednostkowa: dane od wniosko-
dawcy, cena hurtowa, zawierajaca 8%

L VAT i 5% marze hurtowa

Koszty podania lekdw w programie leko- ) -
t Zat t
wym (NIR, OLA — dalsze leczenie) 0 zt (stosowanie doustne) atozenie wtasne

Koszty podania chemioterapii (dalsze li- 300 o) 12 oy dzien podania lekow zat. 1e do NFZ 206/2020
nie leczenia)
Roczny ryczatt diagnostyczny ) L
) - Przyjeto na poziomie ryczattu w progra-
W programie Iekowym‘(NIR, OLA —dalsze 3 046,00 zt / rok mie B.80 (NFZ 162/2020)
leczenie)
Okresowa ocena skutecznosci o .
) . 270,40 zt / miesigc zat. 1j do NFZ 180/2019
chemioterapii
Koszty leczenia poszczegdlnych Parametr w formie tabelarycznej Zrédta danych przedstawione w tabeli
zdarzen niepozadanych (AE Zejula 2021) (AE Zejula 2021)
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych ) ) ) .
(NIR) 2 277,47 zt (jednorazowo) Obliczenia wtasne (AE Zejula 2021)
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych ) ) ) .
(RS) 139,82 zt (jednorazowo) Obliczenia wtasne (AE Zejula 2021)
Koszt specjalistycznej wizyty monitorujg- 75 2t Zarzadzenie NFZ 25/2020

cej (poza programem lekowym)

Koszt badania TK 192 zt Zarzadzenie NFZ 25/2020

Koszt dalszego leczenia po progresji (NIR)

Koszt dalszego leczenia po progresji (RS) _ Obliczenia wtasne (AE Zejula 2021)

L AE Kisqali 2017, z aktualizacjg o CPI za
Koszt opieki korica zycia 13 303,33 zt lata 2018-2019

Obliczenia wtasne (AE Zejula 2021)

Inne parametry

D ) .
ata rozpoczeog refundadj 01.03.2022 Zatozenie Wnioskodawcy
leku Zejula
Dtugos¢ horyzontu czasowego 2 lata Zatozenie wtasne
€ ¥ g (03.2022-02.2024)

. ) ) . _ ) Zatozenie wiasne — dtugos¢ cyklu zgodna
Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu 1 miesigc (365,25/12 = 30,44 dni) 2 prayjeta w AE Zejula 2021

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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7 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdow podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczen

Oszacowania aktualnych wydatkdw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentek wchodzacych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie modelowania kosztéw w scenariuszu istniejgcym,
przy takim ustawieniu modelu, ze drugi rok horyzontu czasowego przypadat na ostatni petny rok kalen-
darzowy, tj. 2020. Przyblizenie wydatkdéw w populacji docelowej wynikami modelu dla 2 roku jest uza-
sadnione tym, iz w przeciwienstwie do wynikéw dla 1 roku, obejmujg one koszty leczenia zaréwno pa-
cjentek nowo rozpoczynajacych leczenie, jak i kontynuujgcych z poprzedniego roku. Zgodnie z przepro-
wadzonym oszacowaniem, liczebno$¢ chorych z rakiem jajnika rozpoczynajgcych leczenie w 2019 r.
(pierwszy rok oszacowania) i w 2020 r. (wtasciwy rok dla oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen) wynosi, odpowiednio- pacjentek (zgod-

nie z zatozeniami przedstawionymi w Rozdziale 3.1).

Wykres 7. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla niraparybu w ramach leczenia zaa-
wansowanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (na rok 2020).

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Przedstawione wydatki dotyczg pacjentek rozpoczynajgcych (rownomiernie w skali roku) leczenie pierw-

szej linii w 2020 r. oraz kontynuujacych z poprzedniego roku.

Tabela 15. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.

Kategorie kosztéw Wydatki ptatnika

Lekowe -

Diagnostyki i monitorowania (PFS)

Diagnostyki i monitorowania (PD)

Leczenia zdarzen niepozadanych [
Leczenie po progresji _

Catkowite wydatki ptatnika

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentek we wnioskowanym wskazaniu

w 2020 roku oszacowano na kwote okoto _

W zwigzku z brakiem refundacji leku Zejula we wnioskowanym wskazaniu, wydatki na refundacje nira-

parybu wynoszg 0 zt.

8 Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy, wariantach skraj-
nych (minimalnym i maksymalnym), a takze wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazli-
wosci. Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podrozdziaty, w ktdorych odrebnie przedstawiono wyniki

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu ryzyka oraz bez jego uwzglednienia w analizie.

8.1 Wariant podstawowy

8.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 16 przedstawia wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejgcy _ _

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Scenariusz Rok 1 Rok 2
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu Zejula [zt]
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Zejula w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku
do scenariusza istniejgcego, kolejno o _, kolejno w | i Il roku refundacji. Ob-
serwowany znaczny przyrost wydatkéw inkrementalnych w Il roku wynika z wysokich udziatow nirapa-
rybu, kumulowania sie pacjentek w programie lekowym, wyzszego zuzycia leku w poczgtkowym okresie
leczenia, a takze dtugookresowych kosztéw (kolejne linie leczenia, koszty stadium terminalnego) u cho-

rych z populacji docelowej z poprzednich lat.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji niraparybu (Zejula), wynosi kolejno _

- w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

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

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Wzrost wydatkow ptatnika w kolejnych latach analizy zwigzany jest przede wszystkim z dtugoscia terapii
niraparybem, ktorej sredni czas wynosi -, w zwigzku z czym znaczna czesc pacjentek rozpoczy-
najacych leczenie we wczesniejszych latach analizy, kontynuuje je w kolejnych, co prowadzi do znaczacej
kumulacji liczby leczonych w 2 roku horyzontu czasowego. Efekt ten w dalszym okresie powinien jednak
ulec szybkiej stabilizacji m.in. ze wzgledu na zatozone wysokie udziaty rynkowe NIR w pierwszych 2 latach

analizy.

8.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w wariancie bez uwzglednienia proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2
Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu Zejula [zt]

Scenariusz istniejacy 0 zt 0 zt
Scenariusz nowy I I
Wydatki inkrementalne _ _

(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Zejula w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku
do scenariusza istniejgcego, kolejno o _, kolejno w I'i Il roku refundacji. Ob-
serwowany znaczny przyrost wydatkéw inkrementalnych w Il roku wynika z wysokich udziatéw nirapa-
rybu, kumulowania sie pacjentek w programie lekowym, wyzszego zuzycia leku w poczgtkowym okresie
leczenia, a takze dtugookresowych kosztéw (kolejne linie leczenia, koszty stadium terminalnego) u cho-

rych z populacji docelowej z poprzednich lat.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji niraparybu (Zejula), wynosi kolejno _

- w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

Wykres 9. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Wzrost wydatkdw ptatnika w kolejnych latach analizy zwigzany jest przede wszystkim z dtugoscig terapii
niraparybem, ktorej Sredni czas wynosi -, w zwigzku z czym znaczna czes¢ pacjentek rozpoczy-
najacych leczenie we wczesniejszych latach analizy, kontynuuje je w kolejnych, co prowadzi do znaczacej
kumulacji liczby leczonych w 2 roku horyzontu czasowego. Efekt ten w dalszym okresie powinien jednak
ulec szybkiej stabilizacji m.in. ze wzgledu na zatozone wysokie udziaty rynkowe NIR w pierwszych 2 latach

analizy.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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8.1.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na lek Zejula w
scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace liczby pacjentek objetych programem lekowym z zastoso-

waniem niraparybu oraz prognozowanej liczby zrefundowanych opakowan produktu Zejula.

Tabela 18. Liczba leczonych w programie oraz prognozowana liczba zrefundowanych opakowan nira-
parybu w kolejnych latach analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy.

Rok 1 Rok 2

Liczebnos¢ populacji docelowej - -

Liczba pacjentek rozpoczynajgcych terapie niraparybem - -

Liczba zrefundowanych rocznych pacjento-terapii niraparybem? - -
Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Zejula 56 kaps

a 100 mgz) - -
Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku Zejula 84 kaps

a 100 mgz) - -

Y przy zatozeniu dziennej dawki rownej (uwzgledniajgcej wzgledna intensywnos$¢ dawkowania z badania PRIMA, AE Zejula 2021),

2 zatozono,
8.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

Zatozenia wariantéw skrajnych podsumowano w Rozdziale 4 (str. 37), natomiast w kolejnych podroz-

dziatach przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet po przyjeciu tych alternatywnych zatozen.

8.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia kolejno Tabela 19 i Tabela 20.

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant minimalny.

Scenariusz Rok 1 Rok 2
Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy I I

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Zejula [z]

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Scenariusz Rok 1 Rok 2

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynosza kolejno _

_, w | i Il roku refundacji. Wydatki te sg nizsze o 18,6% w obu latach horyzontu czasowego,

w stosunku do wyznaczonych w analizie podstawowej.

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant maksymalny.

Scenariusz Rok 1 Rok 2
Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Zejula [zf]
Scenariusz istniejgcy 0 zt 0 zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

I
I
W wariancie maksymalnym inkrementalne wydatki ptatnika publicznego wynoszg kolejno _

_, w il roku refundacji. Wydatki te sg wyzsze 0 43,4% i43,1% w kolejnych latach horyzontu

czasowego, w stosunku do wyznaczonych w analizie podstawowej.

8.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, bez uwzglednienia instru-

mentu dzielenia ryzyka dla leku Zejula, przedstawiono w kolejnych tabelach ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant minimalny.

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]

Scenariusz istniejacy _ _

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Scenariusz Rok 1 Rok 2

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu Zejula [zt]
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynosza kolejno _
_, w | i Il roku refundacji. Wydatki te sg nizsze 0 18,6% w obu latach horyzontu czasowego,

w stosunku do wyznaczonych w analizie podstawowe;.

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant maksymalny.

Scenariusz Rok 1 Rok 2
Catkowite wydatki w populacji docelowej [zt]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Zejula [zf]

Scenariusz istniejgcy 0 zt 0 zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W wariancie maksymalnym inkrementalne wydatki pfatnika publicznego wynoszg kolejno _
_, w il roku refundacji. Wydatki te sg wyzsze 0 43,4% i43,1% w kolejnych latach horyzontu

czasowego, w stosunku do wyznaczonych w analizie podstawowe;.

8.3 Dodatkowa analiza wrazliwosci

Zatozenia wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawia Tabela 23.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Tabela 23. Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci.

Lp. Wariant AW
1 Cena leku Zejula +10%
2 Cena leku Zejula-10%

Pierwotne rozpoznanie w

3 stadium IlI-1IV
A Skutecznos¢ 1L CTH-Pt —
min.
5 Skutecznos¢ 1L CTH-Pt —
max.
6 Udziaty NIR w scenariuszu
nowym —min.
7 Udziaty NIR w scenariuszu
nowym — max.
3 Koszty dalszego leczenia po
progresji —min.
9 Koszty dalszego leczenia po

progresji — max.

Warto$¢ w analizie podsta-

wowej

na podstawie Peres 2019b

68,8%

Wartos¢ w analizie wrazli-
WOSCi

na podstawie Narod 2016

58,6%

73,0%

AESTIMO

Komentarz / zrédto oszaco-
wania w AW

Zgodnie z zaleceniem testo-
wania zmiany ceny w AOT-
MIT 2016

Zgodnie z zaleceniem testo-
wania zmiany ceny w AOT-
MIT 2016

Oszacowanie na podstawie
alternatywnego zrédta, jed-
nak o nizszej wiarygodnosci

Minimalne oszacowanie na
podstawie przegladu litera-
tury (Vasey 2004)

Maksymalne oszacowanie
na podstawie przegladu lite-
ratury (McGuire 1996)

Minimalne i maksymalne
udziaty na podstawie bada-
nia ankietowego

Zatozenie wtasne (+50%
oszacowania podstawo-
wego)

(Szczegdty opisano w AE Ze-
jula 2021)

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych rozdziatach, kolejno w wariantach z uwzglednie-

niem (Rozdziat 8.3.1) i bez uwzglednienia RSS (Rozdziat 8.3.2).

8.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Kolejna tabela prezentuje wyniki poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwosci.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.
Wariant Wydatki ptatnika [z1] Rok 1 Rok 2
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wariant podstawowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Cena leku Zejula +10%
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Cena leku Zejula-10%
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula

Scenariusz istniejacy

Pierwotne rozpoznanie w sta- Scenariusz nowy

dium 11I-1v Wydatki inkrementalne

Wydatki na Zejula
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Skutecznos$¢ 1L CTH-Pt — min.
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Skutecznos¢ 1L CTH-Pt — max.
Wydatki inkrementalne

Wydatki na Zejula

Scenariusz istniejgcy

Udziaty NIR w scenariuszu no- Scenariusz nowy

wym — min. Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula

Scenariusz istniejacy

Udziaty NIR w scenariuszu no- Scenariusz nowy

wym —max. Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula

Koszty dalszego leczenia po Scenariusz istniejacy

progresji —min.

Scenariusz nowy

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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Wariant Wydatki ptatnika [z1]
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula
Scenariusz istniejgcy

Koszty dalszego leczenia po Scenariusz nowy
progresji — max. Wydatki inkrementalne

Wydatki na Zejula

Rok 1

AESTIMO

Rok 2

Najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne miat scenariusz, w ktérym przyjeto wyzszy odsetek rozpo-

znan w stadium [lI-IV wg FIGO —87% za Narod 2016 wzgledem 69% w wariancie podstawowym. Spowo-

dowato to wzrost liczebnosci populacji docelowej, a w konsekwencji réwniez wydatkéw w scenariuszach

istniejgcym, nowym oraz wydatkéw inkrementalnych. Uzyskane wyniki nie przekroczyty jednak poziomu

uzyskanego w ramach wariantu maksymalnego (Rozdziat 8.2). Z kolei duzy spadek kosztéow inkremen-

talnych wystapit przy zatozeniu minimalnych udziatéw rynkowych NIR. Poprzez wolniejsze kumulowanie

sie pacjentek, wydatki te byty nizsze o prawie 0 30% w | roku i 0 25% w Il roku analizy.

W pozostatych scenariuszach nie odnotowano znaczgcych réznic w zakresie wydatkow inkrementalnych

wzgledem wariantu podstawowego — okoto -14% przy zatozeniu minimalnej skutecznosci 1L chemiote-

rapii opartej na platynie oraz o ok. £ 10% w wariantach z obnizona/podwyzszong ceng produktu Zejula.

Pozostate scenariusze prowadzity do mniej zauwazalnych zmian wzgledem wariantu podstawowego.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)
chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
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8.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 25 przedstawia wyniku analizy w przypadku nieuwzgledniania proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka.

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.
Wariant Wydatki ptatnika [z1] Rok 1 Rok 2
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wariant podstawowy
Wydatki inkrementalne

Wydatki na Zejula

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy
Cena leku Zejula +10%
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy
Cena leku Zejula-10%

Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula
Scenariusz istniejgcy

Pierwotne rozpoznanie w sta- Scenariusz nowy

dium 11-1v Wydatki inkrementalne

Wydatki na Zejula
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Skutecznos$¢ 1L CTH-Pt — min.
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Skuteczno$¢ 1L CTH-Pt — max.
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula

Scenariusz istniejacy

Udziaty NIR w scenariuszu no- Scenariusz nowy
wym — min. Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula
Udziaty NIR w scenariuszu no- Scenariusz istniejacy

wym — max.

Scenariusz nowy

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Wariant Wydatki ptatnika [z1] Rok 1 Rok 2
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula
Scenariusz istniejgcy

Koszty dalszego leczenia po Scenariusz nowy
progresji —min. Wydatki inkrementalne
Wydatki na Zejula
Scenariusz istniejgcy
Koszty dalszego leczenia po Scenariusz nowy

progresji — max. Wydatki inkrementalne

Wydatki na Zejula

Wptyw poszczegdlnych wariantow AW na wzgledng zmiane wydatkéw inkrementalnych jest bardzo zbli-
zony jak w analizie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Zejula (por. Rozdziat
8.3.1). Wynika to z faktu, ze proponowany instrument dzielenia ryzyka oparty jest o mechanizm raba-

towy, ktéry nie ma znaczgcego wptywu na strukture wydatkdw ptatnika w scenariuszu nowym.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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9 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczagcg finansowania niraparybu (lek Zejula) w ramach programu lekowego lecze-
nia chorych na zaawansowanego (w stopniu lll lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozrdéznicowanego
raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpo-
wiedZ po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny, nie bedzie skut-
kowa¢ dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem no-
wych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w
oparciu o zasady obecnego stosowania leczenia raka jajnika, zdefiniowane w opisie wnioskowanego

programu (Zatgcznik 13.3, str. 72).

10 Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca finansowania preparatu Zejula ze sSrodkow publicznych nie oddziatuje w zaden sposdb
na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami w stosunku

do pacjenta.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 26).

Tabela 26. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Zejula.
Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy

jednakowych potrzebach Tak (istnieje rowny dostep)

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢  Istotna korzys¢ dla populacji chorych na zaawanso-

mata, ale powszechna wanego raka jajnika
czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po- Nie
trzeby grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody le- Nie
czenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze Nie

powodowac problemy spoteczne

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Kryterium Ocena

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z

) o ) N ) Tak (nie stoi w sprzecznosci)
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza koniecznos¢ do- Nie
konania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa-
cjenta lub prawa cztowieka

Nie
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informo-  Tak (w zwigzku z kwalifikacjg do programu leko-
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; wego)

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi
poufnosci postepowania;

Tak

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidual-
nych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Nie
decyzji o wyborze metody postepowania

11 Dyskusja i ograniczenia analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkdow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Ze-
jula (niraparyb) w ramach proponowanego programu lekowego, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych wy-
stepuje catkowita lub czesciowa odpowiedZ na pierwszg linie chemioterapii opartej na zwigzkach pla-
tyny, w przyjetym 2-letnim horyzoncie czasowym obejmujgcym okres obowigzywania pierwszej decyzji

refundacyjnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika o _ w pierwszych dwdch latach refundacji produktu
Zejula (przy zatozeniu instrumentu dzielenia ryzyka w postaci rabatu). Majac na uwadze duzg liczebnos¢
populacji docelowej (blisko 1 000 pacjentek), a takze zaktadany wysoki odsetek chorych rozpoczynajg-
cych terapie juz w | roku ustalonego horyzontu czasowego (-), uzyskane wyniki wydajg sie akcep-
towalne w $Swietle kosztéw terapii innych refundowanych obecnie lekéw innowacyjnych w podobnych
wskazaniach (np. bewacyzumab w programie B.50. — 29,1 mIn zt w 2019 r., czy olaparyb w programie

B.80.—43,1 min zt refundacji w 2019 r.; za portalem Statystyka NFZ).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej nalezy uznac za silng strone analizy. Zostato ono przepro-
wadzone w trzech wariantach, przy czym w kazdym z nich zastosowano inng metodyke, a jednoczes$nie

zakres zmiennosci oszacowania wskazywat na wysoka zbieznosc uzyskanych oszacowan. Na ich podsta-

wie skonstruowane zostaty warianty skrajne (minimalny — _ i maksymalny — -

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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-) oraz wariant podstawowy (ok. _). W przypadku wariantu podstawowego i maksy-

malnego punktem wyjscia byty dane na temat zapadalnosci na raka jajnika w Polsce, pochodzgce z bazy
Krajowego rejestru Nowotworow, jednakze w pierwszym przypadku oparto sie na wynikach przeprowa-
dzonego przegladu literatury, ktdérego zasadniczym elementem jest badanie Peres 2019b, obejmujace
az 28 tys. pacjentek z rakiem jajnika, natomiast w przypadku drugiego wariantu postuzono sie gtéwnie
wynikami przeprowadzonego badania ankietowego wsrdd polskich ekspertow (4 ankietowanych). Inne
podejscie zastosowano w wariancie minimalnym, gdzie zamiast danych KRN przyjeto opublikowane w
ramach oceny przez AOTMIT produktu Lynparza (AWA 48/2020) dane dotyczace chorych z rakiem jaj-
nika, ktére otrzymaty chemioterapie w pierwszej linii leczenia w 2018 roku. W wyniku wykonanych ob-
liczen uzyskano liczebnos¢ populacji docelowej dla NIR na poziomie tylko nieznacznie nizszym (o 19%),

niz w wariancie podstawowym, co potwierdza wysokg wiarygodnos$¢ wykonanych oszacowan.

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobow
(lekéw, swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na wartosciach wyznaczonych w ramach przeprowadzone;j
réwnolegle analizy ekonomicznej (AE Zejula 2021), co zapewnia spéjnos¢ pomiedzy obliczeniami prze-
prowadzonymi w analizie wptywu na budzet oraz w analizie ekonomicznej. Dzieki temu tez oszacowanie
to charakteryzuje sie wyzszg precyzja, gdyz uwzglednia krzywa czasu do zakonczenia leczenia oraz
zmienng dawke NIR w pierwszych 12 cyklach (miesigcach) terapii. Ponadto, w zwigzku z widocznym
w innych programach lekowych stopniowym, i czesto powolnym tempem wigczania chorych na nowg
terapie, zwtaszcza w poczatkowym okresie refundacji, zatozono, ze uzyskane w badaniu ankietowym
odsetki pacjentek rozpoczynajgcych leczenie zostang osiggniete na koniec danego roku (w ostatnim
miesigcu roku), przy zatozeniu liniowego przyrostu w ciggu 12 miesiecy, poczawszy od 1/12 wartosci w
pierwszym miesigcu. Dzieki temu uzyskano bardziej realistyczne tempo wtgczania pacjentek z rakiem
jajnika na terapie podtrzymujgca niraparybem. Jednoczesnie warto zauwazy¢, ze okreslone przez eks-
pertéw i przyjete w analizie udziaty rynkowe niraparybu w tej populacji s3 dos¢ wysokie i mogg by¢

trudne do osiggniecia, jednakze na etapie prac nie dysponowano alternatywnymi zatozeniami.
Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e duzym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa witgczania chorych na terapie z udziatem pro-
duktu Zejula; jest to istotny parametr analizy, ktorego oszacowanie a priori (przed faktyczng refun-
dacjg leku) jest bardzo trudne, ze wzgledu na wiele czynnikdéw, ktére mogg mieé¢ wptyw na udziat
rynkowy danego leku; celem ograniczenia wptywu niepewnosci zwigzanej z tempem przejmowania

udziatéw przez niraparyb po jego refundacji w scenariuszu nowym, analize wptywu na budzet

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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przeprowadzono w wariantach zaktadajgcych minimalng i maksymalng wartos¢ tego parametru (na

podstawie odpowiedzi ekspertéw), jednakze nalezy zauwazyé, ze

e pewnym ograniczeniem wykonanych oszacowan populacji docelowej jest

e wydaje sie, ze ze wzgledu na dosc¢ dtugi okres leczenia niraparybem we wnioskowanym wskazaniu
(nawet klika lat, przy $redniej -), horyzont analizy wptywu na budzet powinien by¢ dtuzszy;
jednakze skrocenie horyzontu czasowego do 2 lat jest zgodne z wytycznymi oceny technologii me-

dycznych (AOTMIT 2016).

12 Whnioski korncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkow publicznych produktu leczniczego Zejula spowo-
duje wzrost wydatkow ptatnika o okoto ||| | G -
uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Prognozowane zwiekszenie wydatkow
budzetowych jest zwigzane przede wszystkim z kosztem leczenia podtrzymujgcego, ktdry w scenariuszu
istniejagcym nie wystepuje. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze wyzszy koszt terapii z wykorzystaniem
leku Zejula jest przynajmniej w czesSci uzasadniony jego wyzszg skutecznos$cig w stosunku do postepo-
wania obejmujgcego wytgcznie obserwacje pacjentek z rakiem jajnika (AKL Zejula 2020). Aktualnie
w Polsce chore na zaawansowanego raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium za-
awansowanym nie majg dostepu do leczenia podtrzymujacego po 1L leczenia systemowego. Taka moz-
liwos¢ (olaparyb) istnieje dopiero na etapie (po) 2L leczenia dla niektdrych pacjentek (z mutacjami ge-
now BRCA). W rozwazanej populacji wystepuje zatem wyrazna niezaspokojona potrzeba (unmet medical
need) wprowadzenia skutecznej i bezpiecznej terapii tego rodzaju u chorych z OC, zwtaszcza iz w obec-
nych warunkach leczenie zwigzkami platyny jest dla wiekszosci chorych najlepszag z mozliwych opcji te-
rapeutycznych, ktérej skutecznos¢ jest rowniez najwyzsza na poczatkowych etapach leczenia. Z tego
wzgledu podtrzymanie niraparybem odpowiedzi na chemioterapie 1L opartg na zwigzkach platyny
w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano

czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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oznacza w polskich warunkach maksymalizacje efektu terapeutycznego u pacjentek z OC, a kazde innego

rodzaju postepowanie bedzie charakteryzowac sie nizszg skutecznoscia.

Zastosowanie produktu leczniczego Zejula w ramach programu lekowego u chorych z OC stanowi war-
tosciowg technologie medyczng — mimo wystepujgcych obecnie pewnych ograniczert dowodow klinicz-
nych dotyczacych przezycia catkowitego (paradoksalnie wynikajgcych z niskiej Smiertelnosci w badanej
populacji), z duzym prawdopodobienstwem pozwala na znaczne wydtuzenie tego przezycia, co jest naj-
wazniejszg informacjg dla chorych z tym problemem zdrowotnym. Objecie finansowaniem ze $rodkéw
publicznych terapii podtrzymujgcej niraparybem stanowitoby odpowiedz na oczekiwania pacjentek i le-
karzy. Udostepnienie skuteczniejszego, nowoczesnego leczenia pozwolitoby takze na zblizenie poziomu
opieki nad chorymi w Polsce do standarddw europejskich — obecnie, jak wskazujg dane publikowane
przez WHO, umieralnos$¢ z powodu raka jajnika w Polsce jest jedng z najwyzszych na $wiecie (WHO

2020).

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie
naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania Swiadczen zdrowotnych. W pew-
nym stopniu zaspokoi ona réwniez potrzeby zdrowotne w rozwazanej populacji chorych,
gdyz przynajmniej dla czesci chorych z rozwazanej populacji bedzie to pierwszy nowoczesny lek refun-

dowany w rozwazanym wskazaniu w Polsce.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezace konsultacje

przygotowanie modelu obliczeniowego

oszacowanie populacji

I
_ opis metodyki analizy
przeprowadzenie obliczer i opis wynikdw
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci
opis ograniczen analizy, dyskusja
I
I

biezgce konsultacje

biezgce konsultacje
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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13.2 Badanie ankietowe wsrod polskich ekspertéw klinicznych

13.2.1 Cel i metodyka badania

Na potrzeby analizy przeprowadzono badanie ankietowe, w ktérym udziat wzieto czterech polskich eks-
pertéw klinicznych (lekarzy ginekologéw onkologdw), majgcych doswiadczanie w leczeniu chorych na
zaawansowanego (stopien klasyfikacji FIGO Ill lub V) niskozréznicowanego raka jajnika, jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych wystepuje catkowita lub czeSciowa odpowiedz na pierwszg linie
(1L) chemioterapii opartej na platynie (CTH-Pt). Podstawowe dane ekspertdéw zebrano w ponizszej ta-

beli.

Tabela 27. Podstawowe dane o ekspertach biorgcych udziat w badaniu ankietowym.

Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4
Imie i nazwisko

Specjalizacja

Reprezentowany osro-
dek

Liczba chorych z rakiem
jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem
otrzewnej, leczonych w
Osrodku w  ostatnim
roku

Liczba chorych z rakiem

jajnika, jajowodu lub

pierwotnym rakiem

otrzewne, leczonych * .
przez Eksperta wypet-

niajagcego ankiete w

ostatnim roku

Celem badania ankietowego byto uzyskanie informacji na temat epidemiologii, praktyki klinicznej oraz
oszacowania potencjalnej grupy chorych, ktéra w przysztosci bedzie mogta by¢ leczona niraparybem.
Lek Zejula® (niraparyb) bedzie stosowany u powyzej zdefiniowanych chorych jako leczenie podtrzymu-

jace odpowied? na zastosowang CTH-Pt.

Wz6r kwestionariusza, ktéry wypetnili eksperci kliniczni przedstawiono w Rozdziale 13.2.3.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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13.2.2 Wyniki badania ankietowego

W Tabela 28 przedstawiono odpowiedzi ekspertéw na pytania o odsetki, udziaty oraz inne wartosci licz-
bowe, dla ktérych mozliwe byto wyliczenie wartosci sredniej. Numeracja pytan w pierwszej kolumnie
tabeli pokrywa sie z oryginalng numeracjg z kwestionariusza wypetnianego przez ekspertdéw (Zatgcznik
13.2.3, str. 66). Poniewaz, pytanie numer 2 i 8 zostaty przygotowane przy zatozeniu, ze substancja
czynna olaparyb bedzie refundowana w analogicznej populacji chorych na raka jajnika, raka jajowodu
lub raka otrzewnej (po 1L CTH-Pt), a aktualnie nie ma to miejsca, odpowiedzi ekspertéw na te pytania

zostaty pominiete (pytania te zostaty przedstawione we wzorze kwestionariusza w Rozdziale 13.2.3).

Tabela 28. Wyniki przeprowadzonego badania ankietowego wsrdd ekspertéw klinicznych.

Nr Pytanie Ekspert 1  Ekspert2  Ekspert3  Ekspert 4

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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W analizie — na etapach oszacowania populacji, prognozy udziatéw rynkowych czy tez ustalenia obecnej

praktyki klinicznej — korzystano z obliczonych srednich z odpowiedzi udzielonych przez ekspertéw.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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13.2.3 Arkusz badania ankietowego

Na kolejnych stronach przedstawiono arkusz badania ankietowego, ktéry wypetniali wybrani eksperci

kliniczni.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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13.3

Whnioskowany program lekowy

AESTIMO

W ponizszej tabeli przedstawiono zapisy proponowanego programu lekowego, w ramach ktérego odbywatoby sie leczenie niraparybem.

Tabela 29. Leczenie podtrzymujace niraparybem chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56,

C57, C48).
Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekédw w programie

1. Kryteria kwalifikacji:

1)

Zejula (niraparyb)

) ) ) o o ) .. Dawkowanie
histologiczne rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu zréz-

nicowania (ang. high grade, G2 lub G3),

raka jajowodu IUb Njranaryb — maksymalna catkowita dawka dobowa:
pierwotnego raka otrzewnej,

300 mg.

stopien zaawansowania klinicznego wedtug FIGO Il lub IV,
Dawkowanie, modyfikacja dawkowania, sposéb oraz

catkowita lub czesciowa odpowiedz na pierwsza linie lecze- rytm podawania zgodnie z zapisami odpowiednich
nia wg kryteriow RECIST 1.1, w ktorej zastosowano chemio- Charakterystyk Produktu Leczniczego aktualnych na
terapig opartg na pochodnych platyny, dzier wydania decyzji o objeciu refundacja.

stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji

ECOG, Chore powinny rozpocza¢ leczenie niraparybem nie

pdzniej, niz 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki le-

wiek powyzej 18 roku zycia, kow w schemacie zawierajgcym pochodne platyny.

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100 x 10%/1,

b) liczba leukocytéw wieksza lub réwna 3,0 x 10%/1;
c) bezwzgledna liczba neutrofilow wieksza lub réwna
1,5 x 10%/1,

d) stezenie hemoglobiny wieksze lub rowne 10,0 g/dl
(6,3 mmol/dl);

wskazniki czynnosci watroby i nerek:

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia niraparybem:

1)

potwierdzenie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
pierwsza linie chemioterapii pochodnymi platyny
(odpowiedz catkowita lub czesciowa wg kryteriow
RECIST 1.1) w badaniu tomografii komputerowej
miednicy, jamy brzusznej i klatki piersiowe]. Badanie
rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i mied-
nicy oraz innych okolic ciata w przypadku wskazan kli-
nicznych.

morfologia krwi z rozmazem,
Ozhaczenie w surowicy stezenia:
a) kreatyniny,
b)  bilirubiny,
oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT),
oznaczenie stezenia CA 125,

test cigzowy (dotyczy kobiet w okresie prokreacyj-
nym, u ktérych nie wykonano radykalnego wyciecia
narzadu rodnego),

inne badania w razie wskazan klinicznych.
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8)

Swiadczeniobiorcy

a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-

krotnie gornej granicy normy (z wyjatkiem chorych z ze-
spotem Gilberta),

b) aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w

surowicy nieprzekraczajgca 2,5-krotnie gérnej granicy
normy (w przypadku obecnosci przerzutéw do watroby
aktywnosc¢ nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy),

c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gor-

nej granicy normy,

wykluczenie cigzy.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sg réwniez pa-
cjentki, ktore byty leczone niraparybem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia le-
czenia spetniaty kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wy-

taczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu:

1)

2)

Zejula (niraparyb)

progresja choroby podstawowej w trakcie leczenia (wg RE-
CIST 1.1),

wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na niraparyb lub na
ktérgkolwiek  substancje ~ pomocnicza ~ wymieniong

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

chodnych platyny

Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Schemat dawkowania lekéw w programie

AESTIMO

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

2. Badania laboratoryjne w trakcie leczenia niraparybem:

1)

2)

3)
4)
5)

morfologia krwi z rozmazem; zaleca sie kontrole raz
na tydzien w pierwszym miesigcu terapii, nastepnie
co miesigc i w razie koniecznosci modyfikacje daw-
kowania,

oznaczenie stezenia w surowicy:

a) kreatyniny,
b)  bilirubiny,

oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT),
oznaczenie stezenia CA125,

inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie nie rzadziej, niz 1 raz w miesigcu.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia niraparybem:

1)

oznaczenie stezenia CA125 co 1 miesigc lub w przy-
padku podejrzenia progresji choroby nowotworo-
wej,

badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz in-
nych okolic ciata w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych,

przy wzroscie stezenia CA125 - stwierdzonym w
dwéch kolejnych oznaczeniach, dokonanych w od-
stepie co najmniej 1 tygodnia- przekraczajgcym 2-
krotng wartos¢ nadiru (u chorych z wartoscig wyj-
$ciowa poza zakresem normy) lub 2-krotnie gdérna
granice normy badanie: tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
w Charakterystyce Produktu Leczniczego aktualnej na dzien miednicy oraz innych okolic ciata w zaleznosci od
wydania decyzji o objeciu refundacjg, wskazan klinicznych. W przypadku braku objawow

progresji w badaniu obrazowym (TK/RMI) kolejne
badanie obrazowe wykonuje sie nie wczesniej niz za
3 miesigce, chyba ze wczesniej wystgpig objawy kli-
niczne progresji choroby nowotworowe;.

3)  wystgpienie nietolerancji leku mimo zastosowania maksy-
malnej redukcji dawki zgodnie z zaleceniami Charaktery-
styki Produktu Leczniczego,

4) dziatania niepozgdane w stopniu > 3 wg klasyfikacji NCI CTC
utrzymujace sie ponad 28 dni, Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z kryteriami

RECIST 1.1.
5) karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po przy-

jeciu ostatniej dawki leku. 4. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej chorej da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdo-
razowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia,

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udo-
stepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna
z opisem programu oraz na zakoriczenie leczenia,

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozlicze-
niowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Na-
rodowy Fundusz Zdrowia.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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13.4

Szybki przeglad literatury

13.4.1 Odpowiedz na leczenie 1L CTH-Pt

AESTIMO

Na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykonano szybki i niesystematyczny przeglad

zasobdw Internetu, celem ktérego byto zidentyfikowanie badan klinicznych z randomizacjg oceniajgcych

skutecznos¢ stosowania (CR, PR) leczenia pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny

(karboplatyna, cisplatyna) w populacji co najmniej 100 chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub pier-

wotnego raka otrzewnej. W ponizszej tabeli przedstawiono skrécong charakterystyke odnalezionych ba-

dan, uwzgledniajaca charakterystyke populacji otrzymujgcej CTH-Pt (liczebnos$é, jednostka chorobowa,

wiek, udziat chorych w stadium FIGO Il i IV) oraz opis otrzymywanej chemioterapii opartej na zwigzkach

platyny (zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK 2017 uwzgledniono schematy leczenia standardowego

oparte na karboplatynie lub cisplatynie w skojarzeniu z paklitakselem).

Tabela 30. Wyniki szybkiego przegladu badan klinicznych: odsetek chorych z odpowiedzig na 1L CTH-

Pt.

Zrodio

Du Bois 2006

Du Bois 2010

McGuire 1996

Muggia 2000

Zejula (niraparyb)

Populacja

Jednostka chorobowa: Zaawansowany nabtonkowy

rak jajnika;

Liczba chorych: 635;
Mediana wieku: 58 lat;
FIGO 1I-1V: 90,39%;

ECOG: 0-3 (0,2% z ECOG 3);

Zabieg operacyjny: w ciggu 6 tyg. przed randomizacja;

Jednostka chorobowa: zaawansowany nabtonkowy rak

jajnika;

Liczba chorych: 882;
Mediana wieku: 60 lat;
FIGO llI-1V: 81,97%;
ECOG: 0-2;

Zabieg operacyijny: w ciggu 6 tyg. przed randomizacja;

Jednostka chorobowa: nabtonkowy rak jajnika;

Liczba chorych: 184;
Mediana wieku: 59 lat;

FIGO III-1V: bd. (stadium: H-IV);

ECOG: bd.;

Zabieg operacyjny: chore po zabiegu;

Jednostka chorobowa: nabtonkowy rak jajnika;

Liczba chorych: 201;

Mediana wieku: bd. (>40 lat: 95%);

CTH-Pt

Schemat: Paklitaksel 175
mg/m?2 jv (wlew 3-godzinny)
w dniu 1. + karboplatyna
AUC 5 jv(wlew 0,5-1-go-
dzinny) w dniu 1. kazdego 3
tyg. cyklu

Liczba cykli: co najmniej 6

Schemat: Paklitaksel 175
mg/m?2 jv (wlew 3-godzinny)
w dniu 1. + karboplatyna
AUC 5 jv (wlew 0,5-1-go-
dzinny) w dniu 1. kazdego 3
tyg. cyklu

Liczba cykli: co najmniej 6

Schemat: Paklitaksel 135
mg/m? iv (wlew 24-go-
dzinny) + cisplatyna 75
mg/m?2 iv (wlew 1mg/1min.)
w 3 tyg. cyklu

Liczba cykli: 6

Schemat: Paklitaksel 135
mg/m? iv (wlew 24-go-
dzinny) + cisplatyna 75
mg/m?2 iv w 3 tyg. cyklu

Odpowiedz

catkowita czesciowa

37,84% 22,16%
(=70/185)  (=41/185)

34,83% 35,32%
=(70/201) =(71/201)

51,00% 22,00%
(=51/100)  (=22/100)

43,55% 23,39%
(=54/124)  (=29/124)

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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) Odpowied?
Zrédto Populacja CTH-Pt
catkowita  czesciowa

FIGO lI-1V: bd. (stadium: llI-1V); Liczba cykli: 6
ECOG: 0-2;

Zabieg operacyjny: w ciggu 6 tyg. przed randomizacja;

Jednostka chorobowa: nabtonkowy rak jajnika;

Liczba chorych: 342;
Mediana wieku: 58 lat;

Schemat: Paklitaksel 175

mg/m2 iv (wlew 3-godzinn
8 ( & V) 40,74% 17,90%

Piccart 2000 — w dniu 1. + cisplatyna 75
FIGO HI-IV: 93,6%; mg/m?2 iv w 3 tyg. cyklu (=66/162)  (=29/162)
ECOG: 0-3 (1,5% z ECOG 3); Liczba cykli: co najmniej 6

Zabieg operacyjny: w ciggu 8 tyg. przed randomizacja;
Jednostka chorobowa: nabtonkowy rak jajnika, rak ja-
jowodu, pierwotny rak otrzewnej; Schemat: Paklitaksel 175

Liczba chorych: 112; mg/m? iv (wlew 3-godzinny)
+ karboplatyna AUC6 lubci- 74 31% 14.68%
Mediana wieku: 58 lat; ! !

Van der Burg

2014 —_— splatyna 75 mg/m?iv wdniu  _ _
FIGO III-1V: 95,6%; 1,22143., cykle 3 tyg. (=81/109)  (=16/109)
ECOG: 0-2; Liczba cykli: 6

Zabieg operacyjny: u wiekszosci chorych tak

Jednostka chorobowa: nabtonkowy rak jajnika, pier-
wotny rak otrzewnej;

Schemat: Paklitaksel 175
mg/m? iv (wlew 3-godzinny)

Liczba chorych: 538; w dniu 1. + karboplatyna
Vasey 2004 Mediana wieku: 59 lat; AUC5 iv (wlew 1-godzinny) 28,0% 31,0%
FIGO 111-IV: 80%: w dniu 1. kazdego 3 tyg. cy-
’ klu
ECOG: 0-2;

Liczba cykli: co najmniej 6
Zabieg operacyjny: w ciggu 6 tyg. przed randomizacja;

13.4.1 Chorzy z rozpoznaniem raka jajnika o niskim stopniu zréznicowa-
nia oraz w lll lub IV stopniu zaawansowania wg FIGO

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego kwalifikowani sg chorzy, ktérzy
facznie spetnig nastepujgce kryteria dotyczgce typu histopatologicznego oraz stopnia zaawansowania

nowotworu:

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

e stopient zaawansowania klinicznego wedtug FIGO Il lub IV.

Na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykonano szybki i niesystematyczny przeglad
zasobow Internetu, celem ktérego byto zidentyfikowanie opracowan, w ktérych przedstawiono dane

dotyczgce udziatdw chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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otrzewnej z wyzej zdefiniowanym typem histopatologicznym, ktorzy zostali zdiagnozowani w Il lub IV
stopniu zaawansowania wg klasyfikacji FIGO. W wyniku przeszukania zidentyfikowano trzy badania:
(Maheshwari 2018, Peres 2019a, Peres 2019b) przedstawiajgce udziaty chorych z poszczegdlnymi ty-
pami histopatologicznymi oraz z uwzglednieniem stopnia zaawansowania wedtug klasyfikacji FIGO. Po
whnikliwej analizie zidentyfikowanych badan, wykazano, ze mozliwe do wykorzystania w oszacowaniu li-
czebnosci populacji docelowej dane znajdujg sie w publikacji Peres 2019b. Na postawie danych z publi-
kacji Peres 2019b mozliwe byto wiarygodne oszacowanie udziatdéw chorych z lll i IV stopniem zaawan-
sowania wg klasyfikacji FIGO w populacji chorych z nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréz-
nicowania z typem endometrialnym. W pozostatych dwdch pracach Maheshwari 2018, Peres 2019a,
sposéb przedstawienia danych dotyczacych typu histopatologicznego oraz stopnia zaawansowania no-

wotworu uniemozliwiat wiarygodne oszacowanie poszukiwanego parametru.

Celem pracy Peres 2019b byto ustalenie zaleznosci czasu przezycia chorych na raka jajnika i typu histo-
patologicznego w jakim zostata zdiagnozowana choroba. Autorzy badania opracowali dane dotyczgce
28 118 przypadkdw na nabtonkowego raka jajnika zdiagnozowanych w latach 2004-2014 z bazy SEER.
Typ histologiczny zostat ustalony zgodnie z wytycznymi WHO z 2014 roku, natomiast system klasyfikacji
zawansowania choroby stosowany w bazie SEER odpowiada klasyfikacji FIGO — chorzy w stopniu ,,di-
stant” to chorzy w stadium IlI-A, 1lI-B, llI-C, I1I-NQOS, IV zgodnie z klasyfikacjg FIGO. Nalezy podkresli¢, ze
zidentyfikowana praca przedstawia stosunkowo aktualne dane z licznej podgrupy chorych na raka jaj-
nika. W ponizszej tabeli przedstawiono dane zrdédtowe z pracy Peres 2019b wykorzystane w oszacowa-

niu liczebnosci populacji docelowe;j.

Tabela 31. Rozktad chorych w poszczegdlnych typach histopatologicznych (Peres 2019b).

Typ Liczba chorych Udziat

nisko zréznicowany surowiczy 17 837 63,4%
wysoko zréznicowany surowiczy 708 2,5%
endometrialny 2782 9,9%
jasnokomorkowy 2695 9,6%

rak sluzowy 2 641 9,4%
miesakorak 1381 4,9%

ztosliwy guz Brennera 74 0,3%

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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W populacji chorych z nowo rozpoznanym nabtonkowym rakiem jajnika chore z typem niskozréznico-

wanym stanowig 63,4%, a z typem endometrialnym 9,9% (Peres 2019b).

Tabela 32. Chorzy z rozpoznaniem raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania oraz w Il lub IV stopniu
zaawansowania wg FIGO (Peres 2019b)

Typ histologiczny
Stopient zaawansowania wg

oo gomauy "o

FIGO I-A, I-B, I-NOS 4,9% (=882/17 837) 45,8% (=1 275/2 782) 10,5% (=2 157/20 619)

FIGO I-C, lI-A, 1I-B, 1I-C, [I-NOS 17,1% (=3 057 /17 837) 42,3% (=1 177/2 872) 20,5% (=4 234/20 619)
FIGO IlI-A, 111-B, 1I-C, 11I-NOS, IV 77,9% (=13 898 /17 837) 11,9% (=330/2 872) 69,0% (=14 228/20 619)

Wsrod nowo zdiagnozowanych chorych z nabtonkowym rakiem jajnika z niskozréznicowanym typem lub
z typem endometrialnym w Il lub IV stopniu zaawansowania wg klasyfikacji FIGO jest 69% pacjentek

(Peres 2019b).

W zwigzku z powyzszym na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji docelowej nalezato ustali¢ udziat

tych chorych.
13.5 Kryteria RECIST 1.1.
Ponizej przedstawiono kryteria ogélnej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.

Tabela 33. Kryteria ogdlnej odpowiedzi RECIST 1.1.

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Ogdlna odpowied?
CR CR nie CR
CR lub PR Nie-CR i nie-PD nie PR
PR Nie-PD nie PR
SD Nie-PD nie SD
PD Kazda odpowiedz tak lub nie PD
Kazda odpowiedz PD tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz tak PD

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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