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INDEKS SKROTOW
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
AlC Kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
AUC Powierzchnia pod krzywa (ang. area under curve)
BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (ang.Bayesian Information Criterion)
BRCA Gen podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility gene)
gBRCAmut Mutacja dziedziczna w obrebie genu BRCA (ang. germinal mutation)
non-gBRCAmut  Brak mutacji dziedzicznej w obrebie genu BRCA
SBRCAmut Mutacja somatyczna w obrebie genu BRCA (ang. somatic mutation)
BSA Powierzchnia ciata (ang. Body Surface Area)
CA 125 Antygen nowotworowy stosowany jako marker raka jajnika
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. Cost-Minimization Analysis)
CUA Analiza uzytecznosci kosztdw (ang. Cost-Utility Analysis)
CUR Wspdtczynnik koszty-uzytecznosé (ang. Cost-Utility Ratio)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
EPAR European Public Assessment Report
EQ-5D Kwestionariusz jakosci zycia (ang. European Quality of Life-5 Dimensions)
FDA Amerykaniski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
HR Ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych — rewizja dziesigta
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems)
ICUR Inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznos¢ (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
ITT Ang. Intention-to-Treat
JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw
LY lata zycia (ang. Life Years)
mg Miligram
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NIR Niraparyb (produkt leczniczy Zejula)
oLP Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza)
0sS Przezycie catkowite (ang. overall survival)
PARP Polimeraza poli(ADP-rybozy)
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PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PD Progresja choroby (ang. Progressive Disease)
PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparison), wyniki

PICOS zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

pw Powiktfania

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life-Years)

RCT Badanie z grupga kontrolng i randomizacja (ang. randomized controlled trial)
RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RS Brak leczenia podtrzymujacego (ang. routine surveillance)

RWD Dane dotyczace efektywnosci praktycznej (ang. real world data)

SMC Scottish Medicine Consortium

ToMT Czas na leczeniu podtrzymujgcym (ang. time on maintenance treatment)
TTD Czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

TT0 Metoda handlowania czasem (ang. time-trade-off)

TWIST Czas bez objawdw i toksycznosci (ang. time without symptoms and toxicity)
USG Badanie ultrasonograficzne

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Zejula® (niraparyb) stosowanym
w leczeniu dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia schematami
chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, z obiektywng odpowiedzig na leczenie (odpowiedz catkowita lub czesciowa
wg kryteriéow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym zwigzki platyny. Populacja docelowa wskazana we
whniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami wtaczenia do projektowanego programu lekowego
»Leczenie podtrzymujace niraparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”".

Metodyka i zatozenia

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego [32]
i obejmuje pacjentki z nawrotowym platynowrazliwym zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48).

W ramach analizy ekonomicznej poréwnano nastepujace opcje terapeutyczne:
= niraparyb vs olaparyb (technika analityczna: analiza minimalizacji kosztéw),

" npiraparyb vs brak leczenia podtrzymujgcego platynowrazliwego raka jajnika (technika analityczna: analiza
uzytecznosci kosztow).

W celu oceny optacalnosci leczenia raka jajnika, jajowodu i otrzewnej niraparybem wykorzystano model globalny
udostepniony przez Wnioskodawce, wykonany w programie Microsoft Excel®. W modelu uwzgledniono najistotniejsze,
z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktdrych moga znalez¢ sie pacjentki. Przyjety w modelu
ekonomicznym 40-letni horyzont czasowy, biorgc pod uwage wyjsciowy wiek pacjentek, a takze przezycie catkowite nalezy
uznac za horyzont dozywotni.

Z uwagi na zaktadany sposéb finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono wytgcznie
z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne. Terapia niraparybem bedzie dostepna w ramach
programu lekowego, a zatem koszty leczenia (substancje czynne, wizyty kontrolne, monitorowanie i diagnostyka) poniesione
zostang przez ptatnika publicznego, bez koniecznosci wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcow.

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie: koszty substancji czynnych: niraparybu, olaparybu
substancji stosowanych w chemioterapii po progresji choroby, koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych zwigzanych
z podaniem lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty monitorowania pacjentek pozostajgcych bez leczenia
podtrzymujgcego, koszty leczenia zdarzer niepozadanych, oraz koszty opieki paliatywne;j.

Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.
Wyniki analizy

Poréwnanie niraparyb vs olaparyb

W wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka w horyzoncie dozywotnim terapia produktem Zejula® jest
interwencjg bardziej kosztowng w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w leczeniu podtrzymujgcym raka
jajnika, jajowodu i otrzewnej (olaparyb w ramach programu lekowego).

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka w horyzoncie dozywotnim terapia produktem Zejula® jest
interwencjg bardziej kosztowng w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w leczeniu podtrzymujacym raka
jajnika, jajowodu i otrzewnej (olaparyb w ramach programu lekowego
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Poréwnanie niraparyb vs brak leczenia podtrzymujacego

Liczba zyskanych lat zycia dla pacjentéw leczonych niraparybem wynosi -, a zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢
-. Obie wartosci sg znaczaco wyzsze w poréwnaniu do chorych pozostajgcych bez leczenia podtrzymujacego _

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie niraparybem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego

w latach zycia skorygowanych o jakos$¢ oraz wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki

klinicznej w leczeniu podtrzymujacym raka jajnika, jajowodu i otrzewnej (brak terapii). _
Whnioski koficowe

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia (olaparyb) w populacji pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA1 i/lub BRCA2 (dziedziczng i/lub somatyczna); po co najmniej dwdch
uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, u ktérych uzyskano obiektywna
odpowiedz na leczenie (odpowiedzZ catkowitg lub odpowiedZ czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie
leczenia zawierajagcym zwigzki platyny stosowanymi interwencjami, terapia produktem Zejula® jest interwencjg bardziej
kosztowna.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze w porédwnaniu z obecnym standardem leczenia w populacji pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, bez obecnosci mutacji w genie BRCAL i/lub BRCA2 (dziedzicznej i/lub somatyczne); po co
najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, u ktérych uzyskano
obiektywna odpowiedzZ na leczenie (odpowiedz catkowitg lub odpowiedZ czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim
schemacie leczenia zawierajacym zwigzki platyny stosowanymi interwencjami,, terapia produktem Zejula® znaczaco wydtuza
przezycie pacjentdw oraz podnosi jakos¢ ich zycia.
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1.ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1.Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci terapii produktem leczniczym Zejula® (niraparyb)
stosowanym w leczeniu dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high
grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich
liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajacymi pochodne platyny, z obiektywna odpowiedzig na
leczenie (odpowiedZ catkowita lub czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie leczenia
zawierajgcym zwigzki platyny. Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w
analizie jest zgodna z kryteriami wtgczenia do projektowanego programu lekowego ,Leczenie podtrzymujace
niraparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)". [32].

1.1.2.Regulacje prawne dotyczace przeprowadzenia analizy ekonomicznej

Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit. ¢ Ustawy o refundacji [40] niniejsza analiza ekonomiczna stanowi zatacznik w zakresie
uzasadnienia wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Zejula®.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z nastepujacymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycznymi
przeprowadzenia analiz ekonomicznych wchodzacych w sktad raportéw HTA (ocena technologii medycznych,
ang. health technology assessment):

* Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [35] (zwanym
dalej Wymaganiami minimalnymi);

e Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych [1] (zwanymi dalej Wytycznymi HTA).

1.1.3.Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Dla niniejszej analizy problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), wyniki zdrowotne (ang. outcomes).
Ponizej opisano szczegdty problemu decyzyjnego dla analizy ekonomiczne;.

Populacja (P)

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego [32]:

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



Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowq lub petng odpowiedz na
chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

L ) NAR D e

A CERTARA COMPANY
2) nawrdt w okresie > 6 miesiecy od zakonczenia leczenia pochodnymi platyny;

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

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

5) w przypadku pacjentek po kompletnej wtérnej cytoredukcji wymagane potwierdzenie braku wznowy
po leczeniu zawierajacym pochodne platyny

6) stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG;

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 9,0 g/dl (5,6mmol/l);
b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna 1,5 x 10%/1;
c) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100 x 10%/1;

9) wskazniki czynnosci watroby i nerek:

a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy (z wyjatkiem
chorych z zespotem Gilberta);

b) aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajaca 2,5-krotnie
gdrnej granicy normy (5-krotnie u chorych z przerzutami do watroby);

c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi niraparyb (produkt leczniczy Zejula®), stosowany w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym, podawany doustnie, w dawkach zgodnych z Charakterystyka produktu leczniczego (trzy
kapsutki twarde 100 mg raz na dobe: maksymalna dawka dobowa wynosi 300 mg) [4]. Zaleca sie kontynuowanie
leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby.

Zgodnie zaktualnym Wpykazem refundowanych lekéw, srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [31] produkt leczniczy Zejula® nie jest obecnie refundowany.

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Zejula® w ramach programu lekowego: Leczenie
podtrzymujgce niraparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48) [32].

Komparator (C) (technologia alternatywna)

Obecnie jedynym refundowanym lekiem stosowanym w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z platynowrazliwym
nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA1 i/lub BRCA2 (dziedziczng i/lub somatyczna) jest olaparyb (produkt
Lynparza) dostepny w ramach programu lekowego B.80: ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)”. [31]
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Obecnie w warunkach polskich brak jest terapii aktywnej stosowanej w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z brakiem obecnosci mutacji w genie BRCA1 i/lub BRCA2 (dziedzicznej i/lub
somatycznej), zatem komparatorem dla oceniane] interwencji jest brak leczenia, tj. wytgcznie obserwacja
pacjentek (ang. routine surveillance, RS).

Opis procesu wyboru komparatoréw wraz z ich charakterystyka znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego
[17].

Efekty Zdrowotne (O)

W oparciu o wyniki badan klinicznych wtaczonych do analizy efektywnosci klinicznej [18] w niniejszej analizie,
jako punkty istotne klinicznie mozliwe do ujecia w modelowaniu przebiegu choroby uwzgledniono:

= przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);

= przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);

= czas trwania leczenia (ang. time on maintenance treatment, TOMT), oszacowany w oparciu o krzywe
czasu do dyskontynuacji leczenia (ang. time to discontinuation, TTD).

Przyjeta w analizie miarg wynikéw zdrowotnych byty zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY, ang. Quality
Adjusted Life-Years) oraz lata zycia (ang. Life Years, LY).

Dla poréwnania z brakiem leczenia podtrzymujacego (RS) wynikiem analizy ekonomicznej byt inkrementalny
wspotczynnik koszty-uzytecznos¢ ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zastosowania leczenia niraparybem
zamiast leczenia technologiami alternatywnymi stosowanymi w obecnej praktyce klinicznej.

Dla poréwnania z olaparybem, biorgc pod uwage zastosowang technike analityczng (minimalizacja kosztéw),
wyniki zdrowotne dla obu poréwnywanych interwencji sg rowne.

1.1.4.Zdefiniowanie strategii analitycznej

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii
medycznej:

¢ Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

¢ Dostosowanie istniejacej — w przypadku gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o dostarczony przez Wnioskodawce model globalny
Cost-effectiveness model for niraparib for the maintenance treatment of patients with ovarian cancer. Model ten
zostat dostosowany tak, aby odpowiadat polskiej praktyce klinicznej i warunkom ekonomicznym.
W przeprowadzonych wczesniej analizie problemu decyzyjnego oraz analizie klinicznej [18] opisano aktualng
polska praktyke kliniczng leczenia chorych w przedmiotowym wskazaniu oraz przedstawiono wybor technologii
alternatywnych dla niraparybu, uwzglednionych w raporcie HTA, a takie zaprezentowano dowody naukowe
w zakresie skutecznosci oraz bezpieczeristwa niraparybu oraz technologii alternatywnych.

11



Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowq lub petng odpowiedz na
chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

L ) NAR D e

A CERTARA COMPANY

1.1.5.Perspektywa

Zgodne z Wymaganiami minimalnymi [35] oraz Wytycznymi HTA [1] niniejsza analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Z uwagi na zaktadany sposdb finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono
wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego Swiadczenia zdrowotne. Terapia niraparybem
bedzie dostepna w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia poniesione zostang przez ptatnika
publicznego, bez koniecznosci wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw (pacjent nie ponosi kosztow zakupu
substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym) dlatego perspektywa
wspolna ptatnikdw nie zostata uwzgledniona (co jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]).

1.1.6.Horyzont czasowy

Przyjety w modelu ekonomicznym 40-letni horyzont czasowy, biorgc pod uwage wyjSciowy wiek pacjentow,
a takze przezycie catkowite nalezy uznac za horyzont dozywotni. Analiza ekonomiczna umozliwia zatem ocene
wszystkich istotnych réznic pomiedzy interwencjg oceniang oraz komparatorami z klinicznego i ekonomicznego
punktu widzenia. Przyjety horyzont jest zgodny zaréwno z Wymaganiami minimalnymi [35], jak i z Wytycznymi
HTA[1].

1.1.7.Dyskontowanie

Biorac pod uwage, iz przyjety horyzont czasowy przekroczyt rok, w analizie uwzgledniono stopy dyskontowe
na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1, 35]. Zgodnie z Wytycznymi HTA w ramach
analizy wrazliwosci testowano brak dyskontowania (0% dla kosztéw i 0% dla wynikdw zdrowotnych) [1].

1.1.8.Technika analityczna

Poréwnanie niraparyb vs brak leczenia podtrzymujacego platynowrazliwego raka jajnika

Ocene optacalnosci stosowania produktu leczniczego Zejula® (niraparyb) w leczeniu dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, bez mutacji w genie BRCA1 i/lub BRCA2 (dziedzicznej i/lub somatycznej); po
co najmniej dwéch uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajagcymi pochodne platyny,
wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztéw (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Zgodnie z Wymaganiami
minimalnymi [35] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢ w postaci analizy uzytecznosci kosztéw, ktorej
wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) przy zastgpieniu
komparatora przez interwencje. Gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztow (np. gdy nie
jest mozliwe uwzglednienie jako$ci zycia standw zwigzanych z przebiegiem choroby), nalezy przeprowadzi¢
analize efektywnosci kosztow, w ktdrej szacuje sie koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY). W przypadku
braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza
sie przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow, w ktérej wynik wyrazony jest w postaci kosztu
inkrementalnego.

Wyniki badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [18] wskazujg, e terapia niraparybem
wigze sie z wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w stosunku do obecnej praktyki klinicznej
(brak leczenia podtrzymujacego), zatem nalezy przyjac, ze poprawie ulega takze jakos$¢ zycia pacjentow, ktorzy
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dtuzej pozostang w stanie klinicznym bez progresji. Dlatego analize ekonomiczng przeprowadzono w formie
analizy uzytecznosci kosztéw.

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztdw byt inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznos¢
ICUR wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ w przypadku leczenia
niraparybem zamiast braku leczenia podtrzymujacego w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta,
obliczony wedtug wzoru:

KOSZttechnologia oceniana ~— KOSZttechnologia opcjonalna

ICUR =
QALYtechnologia oceniana — QALYtechnologia opcjonalna

Poréwnanie niraparyb vs olaparyb

Ocene optacalnosci stosowania produktu leczniczego Zejula® (niraparyb) w leczeniu dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2 (dziedziczng i/lub somatyczng); po co
najmniej dwodch uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny,
wykonano w ramach analizy minimalizacji kosztéw (ang. Cost-Minimization Analysis, CMA). Zgodnie z
Wymaganiami minimalnymi [35] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢ w postaci analizy uzytecznosci
kosztéw, ktérej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
przy zastgpieniu komparatora przez interwencje. Gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci
kosztéw (np. gdy nie jest mozliwe uwzglednienie jakosci zycia stanéw zwigzanych z przebiegiem choroby), nalezy
przeprowadzi¢ analize efektywnosci kosztéw, w ktérej szacuje sie koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY).
W przypadku braku réinic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia
opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow, w ktérej wynik wyrazony jest w postaci
kosztu inkrementalnego.

Whyniki badan klinicznych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej [18] wskazujg dla rozpatrywanych
punktéw kornicowych na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig niraparybem a terapig olaparybem.
Dlatego analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw.

Wynikiem przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw byt koszt inkrementalny wyrazajacy réznice kosztéw
pomiedzy rozpatrywanymi interwencjami (niraparyb vs olaparyb), w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na
jednego pacjenta, obliczony wedtug wzoru:

Koszt inkrementalny = KOSZttechnologia oceniana — KOSZttechnologia opcjonalna

Analiza progowa

Przeprowadzono nastepujgce analizy progowe, wyznaczajgc ceny zbytu netto opakowania jednostkowego
produktu leczniczego Zejula®, dla ktérych:

e  koszt uzyskania dodatkowego roku zycia/dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, przy
zastosowaniu ocenianego leku zamiast komparatora, bedzie réwny wysokosci progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (poréwnanie niraparyb vs brak leczenia podtrzymujgcego
platynowrazliwego raka jajnika),

e koszt catkowity na ramieniu interwencji jest rowny kosztowi catkowitemu na ramieniu komparatora
(poréwnanie niraparyb vs olaparyb),
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o lloraz kosztéw i efektéw zdrowotnych interwencji nie jest wyzszy od ilorazu kosztéw i efektéw
zdrowotnych komparatora (w zwigzku z zachodzeniem warunkéw opisanych w art. 13 Ustawy
o refundacji lekdw [40]; poréwnanie niraparyb vs olaparyb).

Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci
(deterministyczng oraz probabilistyczna, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis, PSA), oceniajaca niepewnosé
oszacowan parametrow modelu zwigzanych z kosztami, efektami zdrowotnymi, uzyteczno$ciami oraz metodyka
i zatozeniami oraz ich wptyw na wyniki i wnioski analizy.

1.2.Model decyzyjny

1.2.1.0pis modelu

W celu oceny optacalnosci leczenia raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej niraparybem
wykorzystano model globalny udostepniony przez Wnioskodawce, wykonany w programie Microsoft Excel® Cost-
effectiveness model for niraparib for the maintenance treatment of patients with ovarian cancer. Model
uwzglednia najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych moga
znalei¢ sie pacjenci.

Technika modelowania zostata wykorzystana w celu ekstrapolacji danych o skutecznosci klinicznej, co z kolei
pozwolito na uzyskanie wynikéw dotyczacych ostatecznych punktéow koricowych (Smiertelnos¢ i zyskane lata
zycia). W modelu zastosowanym w analizie wykorzystane zostaty wyniki miedzynarodowych badan klinicznych
oraz dane o zuzytych zasobach i kosztach jednostkowych odpowiadajacych praktyce klinicznej w Polsce i polskim
warunkom ekonomicznym. Wykorzystanie miedzynarodowych danych klinicznych byto mozliwe, poniewaz
w przeciwienistwie do danych ekonomicznych, wyniki badan klinicznych w przypadku wiekszosci choréb nie sg
uwazane za specyficzne dla danego kraju.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia raka jajnika, jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej u jednego ,usrednionego” pacjenta. Przebieg zycia identycznego wyjSciowego
pacjenta ,usrednionego” zostat modelowany osobno dla interwencji i komparatora, co pozwolito oszacowac
catkowite koszty oraz efekty zdrowotne dla ocenianych interwencji.

Technika modelowania zostata przyjeta w oparciu o sposéb modelowania, jaki Evidence Review Group (ERG)
zaprezentowato w ramach oceny NICE optacalnosci chemioterapii stosowanych w leczeniu raka jajnika [39],
a nastepnie zostata uzyta w raportach HTA przedtozonych do oceny NICE i SMC [30, 37]. Wykorzystane podejscie
pozwolito oszacowac wprost srednie wartosci PFS i OS, bez koniecznosci szacowania prawdopodobienstw przejs¢
pomiedzy poszczegdlnymi stanami zdrowotnymi. Okres follow-up w randomizowanym badaniu klinicznym
ENGOT-0V16/NOVA [25] nie pozwolit jeszcze na osiggniecie mediany przezycia (wiekszo$¢ pacjentek w zwigzku
z korzystnymi efektami terapii wcigz zyje), zatem oszacowanie wiarygodnych klinicznie krzywych OS w horyzoncie
dozywotnim obarczone jest istotng niepewnoscia, ktéra w znaczacy sposéb mogtaby wptynaé na wyniki analizy.
W celu unikniecia powyiszych ograniczen wykorzystano strukture modelu, ktéra nie wymagata osobnej krzywej
przezycia dla niraparybu, co zmniejszyto niepewnos$¢ zwigzang z obliczaniami OS na ramieniu interwencji.

W modelu wyrdzniono trzy stany zdrowotne:
e ,przezycie bez progresji” (ang. progression-free disease, PFD);
e progresja choroby” (ang. progressed disease, PD);

e ,zgon” (ang. dead).
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»Przezycie bez progresji” jest stanem wyjsciowym, w ktérym chorzy rozpoczynajg leczenie podtrzymujgce raka
jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej. W kolejnych cyklach modelu pacjenci albo pozostajg we
wspomnianym stanie zdrowia albo przechodzg do pozostatych w wyniku wystgpienia progresji lub zgonu
(odpowiednio do stanu ,,progresja choroby” lub ,,zgon”). Z kolei w stanie ,progresja choroby” pacjenci pozostajg
az do wystapienia zgonu (nie jest mozliwe przejsScie z powrotem do stanu PFD). ,,Zgon” jest stanem absorbujgcym,
w ktérym pacjenci pozostajg do korica horyzontu czasowego analizy.

Mozliwe przejscia pomiedzy stanami zdrowia w modelu zostaty przedstawione na rysunku ponizej:

Rysunek 1. Struktura modelu decyzyjnego

Mean OS -
Mean PFS

KEY: PFD; progression-free disease, PD, progressed disease, OS, overalf survival

W modelu dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni.

Catkowite koszty i QALY dla rozpatrywanych interwencji zostajg skalkulowane w oparciu o $rednie czasy spedzone
w stanach zdrowia PFD i PD. Sredni czas przezycia bez progresji choroby (PFS) dla niraparybu oraz braku leczenia
podtrzymujgcego (RS) oszacowano w oparciu o dane z badania ENGOT-OV16/NOVA [25]. Dla olaparybu, zgodnie

z przedstawionymi w ramach analizy efektywnosci klinicznej dowodami naukowymi [18] i zastosowang technika
analityczna, przyjeto sredni PFS réwny sredniemu PFS ocenianej interwencji.

1.2.2.Gtéwne zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyjete w modelu ekonomicznym:

= W ramach analizy podstawowej przyjeto 40-letni horyzont czasowy, ktéry nalezy uzna¢ za dozywotni ze
wzgledu na wyjsciowy wiek pacjentéw, a takze na uzyskane przezycie catkowite;
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W kalkulacjach uwzgledniono diugos¢ cyklu réwng 28 dni;

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych, w ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla
kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;

Dane kliniczne dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby oszacowano w oparciu o wyniki
badania ENGOT-OVA16/NOVA;

Przyjeto brak réznic w przezyciu catkowitym oraz przezyciu wolnym od progresji choroby pomiedzy
niraparybem i olaparybem (wyniki badan klinicznych wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej [18]
wskazujg dla rozpatrywanych punktéw koricowych na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
terapig niraparybem a terapig olaparybem).

Przyjeto, ze po przekroczeniu punktu czasowego - od rozpoczecia leczenia brak bedzie pacjentek
bez progresji choroby oraz pozostajgcych na leczeniu aktywnym (tj. krzywe PFS i TTD przyjma warto$¢

).

Dawkowanie, dtugos¢ leczenia niraparybem, sktadowe monitorowania leczenia przyjeto zgodnie

o

z projektowanym programem lekowym ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” [32];

W modelu uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne: koszty substancji czynnych:
niraparybu, olaparybu, substancji stosowanych w chemioterapii po progresji choroby, koszty
hospitalizacji oraz porad ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lekéw, koszty monitorowania terapii,
koszty monitorowania pacjentek pozostajgcych bez leczenia podtrzymujgcego, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, oraz koszty opieki paliatywnej;

Przyjeto, ze jakosc¢ zycia pacjentdw w stanie bez progresji choroby jest wyzsza niz w stanie z progresja;

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi [33], przyjeto, ze jako$¢ zycia pacjentdw jest wyzsza
w przypadku stosowania terapii podtrzymujacej (niraparyb, olaparyb), niz w grupie pozostajacej
wytgcznie na obserwacji (RS).
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1.2.3.Walidacja modelu

W modelu istnieje mozliwos$é weryfikacji oraz modyfikacji danych wejsciowych oraz wszystkich obliczern. W celu
ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono jego walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikdéw przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw.
Tworcy modelu globalnego przedstawili raport z walidacji wewnetrznej [6].

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalnos$¢ leczenia niraparybem w populacji z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.
Wyniki wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 2.1.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajacych skutecznos$é ocenianej interwencji w poréwnaniu z komparatorami [18].

Model stanowi integralng cze$¢ analizy ekonomicznej. W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci
zaokraglone, w zwigzku z czym moga wystepowac nieznaczne rdinice pomiedzy wartosciami w nim
przedstawionymi a wartosciami widocznymi w modelu, przy czym rdznice te nie wptywajg na poprawnosc
przeprowadzonych obliczen.

1.3.Dane wejsciowe do modelu

1.3.1.Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Charakterystyke wyjsciowa pacjentéw w modelu przyjeto w oparciu o charakterystyke wyjsciowa populacji
wiaczonej do badania klinicznego ENGOT-OV16/NOVA [25].

1.3.2.Przezycie wolne od progresji (PFS)

Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) uzyskano z badania
klinicznego ENGOT-OV16/NOVA [25]. Dane dla PFS w postaci krzywych przezycia dostepne byly z podziatem na
populacje:

1) Zobecnoscig mutacji dziedzicznej w genie BRCA (gBRCAmut),
2) Bez obecnosci mutacji dziedzicznej w genie BRCA (non-gBRCAmut).

W ramach dostosowywania modelu do warunkdéw polskich w raporcie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) [8]
zidentyfikowano krzywe PFS z badania ENGOT-OV16/NOVA [25] dla populacji z obecno$cig mutacji dziedzicznej
lub somatycznej w genie BRCA ((g+s)BRCAmut). W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej dane dla
podgrupy (g+s)BRCAmut wykorzystano w poréwnaniu niraparybu z olaparybem, natomiast dane dla grupy non-
gBRCAmut w poréwnaniu niraparybu z brakiem leczenia podtrzymujacego.

W celu otrzymania krzywych przezycia dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera, ktére umozliwityby
ekstrapolacje danych dla PFS poza horyzont czasowy badania klinicznego, wykorzystano parametryczne krzywe
przezycia (estymowane z uzyciem programu R). Rozpatrywano nastepujace krzywe: wyktadniczg, Weibulla,
Gompertza, log-logistyczng, log-normalng oraz uogélniong Gamma. Wyboru krzywej wykorzystanej w wariancie
podstawowym analizy dokonano w oparciu o analize otrzymanych wartosci statystycznych kryteriow
dopasowania Akaike Information Criterion (AIC) oraz Bayesian Information Criterion (BIC), (najlepiej dopasowana
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krzywa posiada najnizszg warto$¢ wymienionych kryteriéw) a takie ocene wizualng (w stosunku do danych
wejsciowych Kaplana-Meiera).

1.3.2.1.Poréwnanie niraparyb vs olaparyb

Uzasadnienie wyboru najlepiej dopasowanej krzywej do poréwnania NIR vs OLA

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci kryteriow AIC i BIC dla subpopulacji (g+s)BRCAmut (pordwnanie
niraparybu z olaparybem), dodatkowo zaprezentowano takze wartosci dla grupy gBRCAmut. Parametry
oszacowanych krzywych znajduja sie w modelu ekonomicznym (w zataczonym arkuszu kalkulacyjnym MS Excel).

=
(0]
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

Otrzymane _ wyniki wskazywaty rownoczesnie, ze pewien odsetek pacjentek

pozostanie bez progresji w dtugim okresie czasu, co bioragc pod uwage przebieg rozpatrywanej jednostki

chorobowej nie jest mozliwe (zgodnie z opinig eksperta klinicznego zaangazowanego w prace nad modelem
globalnym), dlatego przyjeto, ze po przekroczeniu punktu czasowego - od rozpoczecia leczenia brak bedzie
pacjentek bez progresji choroby, a krzywa przyjmie wartos¢ 0.

Dodatkowo dla ramienia RS wprowadzono ograniczenie, zgodnie z ktdrym w danym cyklu odsetek pacjentek bez
progresji choroby nie moze by¢ wyzszy niz odsetek pacjentek zyjgcych (sytuacja gdy OS<PFS z matematycznego
punktu widzenia nie powinna mie¢ miejsca).

Na kolejnych rysunkach zaprezentowano parametryczne krzywe przezycia dla niraparybu i braku leczenia

podtrzymujacego.
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na wykazany w ramach analizy efektywnosci klinicznej [18] brak istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy terapig niraparybem a terapig olaparybem oraz przyjetg technike analityczna, w modelu zatozono, ze
PFS dla olaparybu jest rowne PFS niraparybu.

1.3.2.1.Poréwnanie niraparyb vs brak leczenia podtrzymujacego

Uzasadnienie wyboru najlepiej dopasowanej krzywej dla NIR vs RS

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci kryteriow AIC i BIC dla subpopulacji nonBRCAmut (pordwnanie
niraparybu z brakiem leczenia podtrzymujgcego). Parametry oszacowanych krzywych znajdujg sie w modelu
ekonomicznym (arkusz kalkulacyjny MS Excel).
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Otrzymane wyniki _ wskazywaty rownoczesnie, ze pewien odsetek pacjentek

pozostanie bez progresji w dtugim okresie czasu, co bioragc pod uwage przebieg rozpatrywanej jednostki
chorobowej nie jest mozliwe (zgodnie z opinig eksperta klinicznego zaangazowanego w prace nad modelem
globalnym), dlatego przyjeto, ze po przekroczeniu punktu czasowego - od rozpoczecia leczenia brak bedzie
pacjentek bez progresji choroby (a krzywa przyjmie wartosc¢ 0).

Dodatkowo dla ramienia RS wprowadzono ograniczenie, zgodnie z ktdrym w danym cyklu odsetek pacjentek bez
progresji choroby nie moze by¢ wyzszy niz odsetek pacjentek zyjgcych (sytuacja gdy OS<PFS z matematycznego
punktu widzenia nie powinna mie¢ miejsca).

Na kolejnych rysunkach zaprezentowano parametryczne krzywe przezycia dla niraparybu i braku leczenia

podtrzymujacego.
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1.3.3.Przezycie catkowite (OS)

Dane raportujgce przezycie catkowite z badania ENGOT-OV16/NOVA [25] obejmujg okres obserwacji, ktéry nie
pozwolit jeszcze na osiggniecie mediany przezycia (wiekszos¢ pacjentek w zwigzku z korzystnymi efektami terapii
wcigz zyje), dlatego, biorgc pod uwage niewystarczajgcg dojrzatos¢ tych danych, nie mogty one zostaé

bezposrednio uzyte w celu ekstrapolacji OS.
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Podobnie jak w przypadku oszacowan dla PFS z badania ENGOT-OV16/NOVA [25] opisanych w poprzednich
rozdziatach przyjeto, ze po przekroczeniu punktu czasowego -od rozpoczecia leczenia brak bedzie pacjentek
bez progresji choroby (a krzywa PFS przyjmie warto$¢ 0) oraz wprowadzono ograniczenie, zgodnie z ktérym
w danym cyklu odsetek pacjentek bez progresji choroby nie moze by¢ wyzszy niz odsetek pacjentek zyjacych
(sytuacja gdy OS<PFS z matematycznego punktu widzenia nie powinna mie¢ miejsca).

Na kolejnych rysunkach zaprezentowano parametryczne krzywe przezycia catkowitego i przezycia wolnego od

progresji dla niraparybu i braku leczenia podtrzymujacego.
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W kolejnej tabeli zestawiono $rednie niezdyskontowane wartosci OS i PFS uzyskane w oparciu o przyjete krzywe
przezycia (z uwzglednieniem przyjetego ograniczenia z punktem odciecia wynoszgcym - dla PFS_

| . _i
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

1.3.3.1.Poréwnanie niraparyb vs olaparyb
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

1.3.3.2.Poréwnanie niraparyb vs brak leczenia podtrzymujacego

1.3.4.Czas do dyskontynuacji leczenia (TTD)

Czas na leczeniu podtrzymujagcym (ang. time on maintenance treatment, ToMT) oszacowano korzystajac
z krzywych czasu do dyskontynuacji leczenia (ang. Time to treatment discontinuation, TTD) dla niraparybu, ktére
uzyskano z badania klinicznego ENGOT-OV16/NOVA, natomiast dla olaparybu z badania klinicznego Study 19
[23]. Dane dla TTD w postaci krzywych przezycia dla niraparybu dostepne byty z podziatem na populacje:

1) Zobecnosciag mutacji dziedzicznej w genie BRCA (gBRCAmut),
2) Bez obecnosci mutacji dziedzicznej w genie BRCA (non-gBRCAmut).

Pierwszg z nich przyjeto do obliczeh w poréwnaniu z olaparybem, natomiast drugg w poréwnaniu z brakiem
leczenia podtrzymujgcego.

1.3.4.1.Poréwnanie niraparyb vs olaparyb

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci kryteriow AIC i BIC dla subpopulacji BRCAmut (poréwnanie niraparybu
z olaparybem). Parametry oszacowanych krzywych znajdujg sie w modelu ekonomicznym.
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

Podobnie jak w przypadku oszacowar dla PFS opisanych w poprzednich rozdziatach przyjeto, ze po przekroczeniu
punktu czasowego - od rozpoczecia leczenia brak bedzie pacjentek bez progresji choroby (a krzywa TTD
przyjmie wartos¢ 0) oraz wprowadzono ograniczenie, zgodnie z ktérym w danym cyklu odsetek pacjentek
otrzymujacych leczenie podtrzymujace nie moze by¢ wyzszy niz odsetek pacjentek zyjgcych (sytuacja gdy OS<TTD
z matematycznego punktu widzenia nie powinna mie¢ miejsca).

Na kolejnych rysunkach zaprezentowano parametryczne krzywe czasu do dyskontynuacji leczenia dla niraparybu
i olaparybu.
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

1.3.4.1.Porédwnanie niraparyb vs brak leczenia podtrzymujacego

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci kryteridw AIC i BIC dla subpopulacji nonBRCAmut (poréwnanie
niraparybu z brakiem leczenia podtrzymujgcego). Parametry oszacowanych krzywych znajduja sie w modelu
ekonomicznym.
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

Podobnie jak w przypadku oszacowar dla PFS opisanych w poprzednich rozdziatach przyjeto, ze po przekroczeniu
punktu czasowego - od rozpoczecia leczenia brak bedzie pacjentek bez progresji choroby (a krzywa TTD
przyjmie wartos¢ 0) oraz wprowadzono ograniczenie, zgodnie z ktérym w danym cyklu odsetek pacjentek
otrzymujacych leczenie podtrzymujace nie moze by¢ wyzszy niz odsetek pacjentek zyjacych (sytuacja gdy OS<TTD
z matematycznego punktu widzenia nie powinna mie¢ miejsca).

Model ekonomiczny zawiera rowniez kalkulacje krzywych TTD dla RS, jednak biorac pod uwage, ze w interwencji
tej brak jest leczenia aktywnego, w biezgcym dokumencie nie przedstawiono wartosci kryteriéw statystycznych
dla oszacowanych krzywych oraz ich prezentacji graficzne;j.

Na kolejnych rysunkach zaprezentowano parametryczne krzywe czasu do dyskontynuacji leczenia dla niraparybu.
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1.3.5.Zdarzenia niepozadane

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych oszacowano w modelu w oparciu o dtugookresowe dane z badania
ENGOT-OV16/NOVA [25] (stan bazy danych aktualny na 15.08.2017). Uwzgledniono przypadki zdarzen
niepozadanych 3 oraz 4 stopnia zwigzanych z leczeniem, ktére miaty miejsce u 210% pacjentek na jednym
z ramion badania lub dla ktérych réznica pomiedzy niraparybem i brakiem leczenia podtrzymujacego (ramie
placebo) wynosita co najmniej 1%. Zdarzenia niepozadane dla niraparybu przyjete w modelu zebrano z catej
populacji z badania ENGOT-OV16/NOVA, bez wyodrebniania grup z obecnoscig oraz bez obecnosci mutacji BRCA.

Dla olaparybu ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych oszacowano w modelu w oparciu o wyniki badania
Study19, przedstawione w raporcie HTA ocenianym przez NICE [28].

Tabela 10. Prawdopodobieristwo wystapienia zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia — dane zrédtowe

Brak leczenia

Zdarzenie niepoigdane Niraparyb T e Olaparyb
Anemia 25,6% 0,0% 5,4%
Trombocytopenia 34,3% 0,6% 0,0%
Neutropenia 19,9% 1,7% 4,1%
Zmeczenie 8,2% 0,6% 6,8%
Nadcisnienie 8,7% 2,2% 0,0%
Nudnosci 3,3% 1,1% 1,4%
Wymioty 1,9% 0,6% 2,7%
Leukopenia 6,3% 0,0% 0,0%
Podwyiszone stezenie GGTP 3,8% 1,7% 0,0%
Wodonercze 0,0% 1,1% 0,0%

W ramach analizy wrazliwosci dla niraparybu i braku leczenia podtrzymujgcego ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych oszacowano w oparciu o krotkookresowe dane z badania ENGOT-OV16/NOVA [25] (stan bazy
danych aktualny na 20.06.2016), ktére zostaty zestawione ponizej:

Tabela 11. Prawdopodobieristwo wystapienia zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia — dane zrédtowe, analiza

wrazliwosci
Zdarzenie niepozgdane Niraparyb Brak leczenia podtrzymujacego
Anemia 25,3% 0,0%
Trombocytopenia 33,8% 0,6%
Neutropenia 19,6% 1,7%
Zmeczenie 8,2% 0,6%
Nadcisnienie 8,2% 2,2%
Nudnosci 3,0% 1,1%
Wymioty 1,9% 0,6%
Leukopenia 0,0% 0,0%
Podwyiszone stezenie GGTP 0,0% 0,0%
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Zdarzenie niepoigdane Niraparyb Brak leczenia podtrzymujacego
Wodonercze 0,0% 0,0%

1.3.6.Dane dotyczgce kosztow i zuzycia zasobow

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie istotne z przyjetej perspektywy pfatnika
publicznego:

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

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

= koszty monitorowania terapii i diagnostyki w ramach programu lekowego;

= koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

= koszty RS;

= koszty monitorowania pacjentek pozostajacych bez leczenia podtrzymujacego;

= koszty podania chemioterapii po nawrocie choroby;

= koszty monitorowania chemioterapii;

= koszt opieki paliatywnej.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegdty oszacowania kosztéw jednostkowych przyjetych
w modelu.

1.3.6.1.Koszt jednostkowy niraparybu

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produktu
leczniczego Zejula® (niraparyb).

Tabela 12. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Zejula® (niraparyb)

Element informacji o produkcie leczniczym

/sktadowa wyznaczenia kosztu Wartos¢ / opis skiadowej

Nazwa handlowa! Zejula®

Nazwa miedzynarodowat Niraparibum

Postac i dawka produktu leczniczego? Kapsutka twarda 100 mg

Zawartosé opakowania jednostkowego® Opékowaniejednqstkowe Opékowaniejednqstkowe
zawiera 56 kapsutki twarde zawiera 84 kapsutki twarde

Liczba DDD / opakowanie jednostkowe? Niezdefiniowane przez WHO

I I I

B o ==

I — — —

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej,

’ o1
Czy lek stanowi podstawe limitu? w sktad ktérej wchodzitby jedynie produkt leczniczy Zejula®

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego
detaliczng)* Zejula® w ramach programu lekowego.
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

Element informacji o produkcie leczniczym

/sktadowa wyznaczenia kosztu e

Bezptatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego
Zejula® w ramach programu lekowego®.

Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy*

Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy [PLN] 0,00 PLN 0,00 PLN

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Zejula®.
2 W bazie WHO nie podano DDD dla niraparybu (stan na dzier 16.12.2019) [43].
4Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [40] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odptatnosci

o
[¢d
g
S
(%)
)
S,
™

Srednig catkowita dawke niraparybu przypadajaca na cykl modelu (28 dni) na pacjenta zaczerpnieto z badania
ENGOT-OV16/NOVA [11]. Zgodnie z protokotem badania, dostepne byty dane w podziale na grupy: gBRCAmut
oraz non-gBRCAmut. W analizie ekonomicznej dane dla podgrupy gBRCAmut wykorzystano w pordéwnaniu
niraparybu z olaparybem, natomiast dane dla grupy non-gBRCAmut w poréwnaniu niraparybu z brakiem leczenia

podtrzymujacego.

W celu wyznaczenia kosztu catkowitego terapii z udziatem niraparybu (produkt leczniczy Zejula®) przypadajacego
na pacjenta na cykl modelu postuzono sie nastepujgcymi danymi:

" Oszacowanym kosztem 1 mg substancji czynnej niraparyb, zgodnie z wnioskowanymi warunkami
refundacji (w wariantach z i bez uwzglednienia RSS);

=  Srednig catkowita dawka niraparybu przypadajacg na cykl modelu (28 dni) na pacjenta zgodnie
z wynikami badania ENGOT-OV16/NOVA [11].

Wyniki kalkulacji zawiera tabela ponize;j.
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1.3.6.2.Koszt jednostkowy olaparybu

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe (za 1 mg oraz za 1 opakowanie) olaparybu w oparciu o
aktualne Obwieszczenie MZ [31]. Produkt leczniczy Lynparza jest refundowany w ramach istniejgcego programu
lekowego B.80 ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)" i jest
dostepny dla pacjentek bezptatnie [31].

Tabela 15. Koszty jednostkowe olaparybu — Obwieszczenie MZ

Urzedowa Wysokos¢
Substancja Nazwa, postac, dawka leku, zawarto$¢ cenae 2bytu Cena hurtowa limitu Liczbamgw  Koszt za mg
czynna opakowania, kod EAN Y brutto [PLN]  finansowania opakowaniu [PLN]
[PLN]
[PLN]
RERREE Y"Por2 kaps. twarde, S0 mg; 448 21172,32 22 230,94 22 230,94 22 400 0,9925

szt.; EAN: 5902135480052

Dodatkowo, w celu oszacowania efektywnego kosztu z 1 mg olaparybu wykorzystano komunikaty DGL NFZ na
temat wielkosci i wartosci zrefundowanych opakowan za okres styczen-marzec 2019 rok [21] (byly to ostanie
dostepne komunikaty zawierajace liczbe sprzedanych opakowan, a wiec pozwalajgce w sposdb spdjny oszacowaé
koszt jednostkowy rozpatrywanej substancji czynnej).
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Tabela 16. Koszty jednostkowe olaparybu — komunikat DGL NFZ

Nazwa, postac, dawka Liczba Wydatki NFZna Sredni koszt za Efektywny
Substancja czynna leku, zawarto$é Miesiac zrefundowanych refundacje opakowanie koszt za mg

opakowania, kod EAN opakowan [PLN] [PLN] [PLN]

Styczen 2019 110,25 2078 168,40 18 849,60 0,8415

Lynparza, kaps. twarde,
Olaparibum 50 mg; 448 szt.; EAN: Luty 2019 135,75 2558749,05 18 849,60 0,8415
5902135480052
Marzec 2019 113,06 2131182,90 18 849,60 0,8415

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

Wielkos$¢ sredniej dawki dziennej olaparybu oszacowano zgodnie ze wskazaniami polskich ekspertéw klinicznych
(_, wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w ramach prac nad raportem HTA [3]). W ramach
analizy wrazliwosci testowano wartosci, zaczerpniete z publikacji przedstawiajacych wyniki badania Study19:
Public Summary Document PBAC dla olaparybu (681,20 mg, [34]) oraz Appraisal Committee 2 Response w
procesie oceny olaparybu przez NICE (662 mg, TA381 [29]).

Tabela 17. Koszt terapii z udziatem produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) na cykl modelu

Srednia dawka dzienna Sredni koszt / cykl Sredni koszt / cykl

LN [mg] modelu z RSS [mg] modelu bez RSS [mg] Zrédto danych
Analiza podstawowa - - - [3]
Analiza wrazliwosci 681,2 16 050,43 18 929,65 [34]
Analiza wrazliwosci 662,0 15 598,04 18396,10 [29]

1.3.6.3.Koszty podania niraparybu i olaparybu

Leczenie niraparybem bedzie prowadzone w ramach wnioskowanego programu lekowego [32]. Wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego [4], podobnie jak w wypadku olaparybu — dostepnego w istniejgcym
programie lekowym [31], zalecana dawka produktu leczniczego Zejula® jest podawana doustnie (przy czym
niraparyb wymaga podania jedynie raz na dobe). W niniejszej analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci przyjmuja lek
w warunkach domowych (po wczesniejszym wydaniu leku w trybie ambulatoryjnym). W modelu zatozono, iz
pacjent otrzymujacy leczenie niraparybem lub olaparybem bedzie wymagat porady ambulatoryjnej raz na trzy
cykle modelu (tj. co 12 tygodni). Koszt porady zwigzane] z leczeniem niraparybem i olaparybem w ramach
programu lekowego wyznaczono w oparciu o Katalog swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy
lekowe [56].
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Tabela 18. Koszty jednostkowe porady ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem niraparybem lub olaparybem w ramach
programu lekowego

Kod Wartos¢ punktowa .
) . ) . o, Srednia cena/punkt* Koszt Zrédto
i nazwa $wiadczenia /osobodzien
03.0000.380.02
rzyjecie pacjenta w trybie
przyjecie padjenta wtrybl 108,16 pkt 1,00 PLN/pkt 108,16 PLN [56]

ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

* przyjeto $rednia cene za punkt réowng 1 PLN

1.3.6.4.Koszty monitorowania terapii i diagnostyki w ramach programu lekowego

Zgodnie z opisem wnioskowanego programu lekowego [32] przy kwalifikacji do leczenia niraparybem
wykonywane sg nastepujace badania:

1) potwierdzenie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie schematem chemioterapii zawierajgcym
pochodne platyny zastosowanym w fazie nawrotu (odpowiedz catkowita lub czesciowa wg kryteriow
RECIST 1.1)

a) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i miednicy
oraz innych okolic ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie w surowicy stezenia:

a) kreatyniny,

b) bilirubiny;

¢) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT),
d) oznaczenie stezenia CA125;

4) test cigzowy (u kobiet w okresie prokreacyjnym, u ktérych nie wykonano radykalnego wyciecia narzadu
rodnego);

5) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Zgodnie z opisem wnioskowanego programu lekowego [32] monitorowanie bezpieczeristwa leczenia
niraparybem polega na wykonywaniu nastepujacych badan nie rzadziej niz 1 raz w miesigcu:

1} morfologia krwi z rozmazem (w pierwszym miesigcu leczenia zaleca sie kontrole morfologii krwi raz na
tydzien i w razie koniecznosci modyfikacje dawkowania. Po zakoriczeniu pierwszego miesigca leczenia
zaleca sie kontrole morfologii raz na miesigc, a nastepnie w regularnych odstepach czasu);

2) oznaczenie stezenia w surowicy:

a) kreatyniny,

b) bilirubiny;

c) oznaczenie stezenia CA125;

d) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT),
e) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Monitorowanie skutecznosci leczenia niraparybem polega na (zgodnie z opisem wnioskowanego programu
lekowego [32]) wykonaniu:

1} badania tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych
okolic ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych co 3 miesiace;

2) oznaczenia stezenia CA125 nie rzadziej niz raz w miesiacu;

3) innych badan w razie wskazan klinicznych.
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Poza powyzszym schematem badania tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego wykonuje sie:

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

2) w razie wskazan klinicznych.
Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. [32]

Zakres badan wymienionych we wnioskowanym programie lekowym pokrywa sie z zakresem badan wskazanych
w istniejgcym programie dla olaparybu [31]. Projektowany program lekowy zawiera kilka odmiennych zapiséw w
stosunku do obecnego, lecz majg one gtdéwnie charakter doprecyzowujacy czestotliwos¢ wykonywanych badan.

W zwigzku z powyzszym koszty zwigzane z monitorowaniem terapii niraparybem przyjeto na podstawie rocznego
ryczattu za diagnostyke w istniejgcym programie lekowym leczenia podtrzymujacego olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(3046 PLN [56]). Koszt jednostkowy przedstawiono w ponizsze] tabeli. Przyjeto warto$¢ punktu na poziomie
1 PLN.

Tabela 19. Oszacowanie kosztu badan diagnostycznych i monitorujacych w ramach programu lekowego dla niraparybu

i olaparybu
Ryczatt érednia Koszt na cykl
Nazwa $wiadczenia roczny cena/punkt* Koszt [PLN] modelu
[punkty] P [PLN]:

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

* przyjeto $rednia cene za punkt réwng 1 PLN

1.3.6.5.Koszty leczenia zdarzen niepoigdanych

Zgodnie z opisem zaprezentowanym w rozdziale 1.3.5 w modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane. W celu
identyfikacji kosztéw leczenia tych zdarzen, w ramach badania ankietowego przeprowadzonego w zwigzku
z pracami nad raportem HTA 6 ekspertdow klinicznych wskazato tryb leczenia poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych. [
|

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

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

W wariancie podstawowym analizy przyjeto $redni koszt z obu wymienionych grup (uwzgledniono takze grupe
dedykowang leczeniu nowotwordw ztosliwych uktadu rozrodczego bez powiktan, majac na uwadze, ze czesé
zdarzen niepozadanych takich jak trombocytopenia, neutropenia, nudnosci czy leukopenia zostata
zakwalifikowana jako zdarzenia 3 stopnia), natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty
z kosztem leczenia réwnym wycenie wytgcznie grupy M28 oraz wytgcznie grupy M29.
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Tabela 20. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozgdanych

Wartos¢ . )
Kod Srednia .,
) L, . ) punktowa Koszt Zrodto
i nazwa swiadczenia . cena/punkt*
hospitalizacja
Leczenie zachowawcze nowotwordéw ztodliwych uktadu
) 4568 pkt 1,00 PLN/pkt 4568 PLN Katalog
rozrodczego z pw > 4 dni (grupa JGP M28) (5.51.01.0012028)
grup
Leczenie zachowawcze nowotwordw ztosliwych uktadu
1894 pkt 1,00 PLN/pkt 1894 PLN [47]
rozrodczego bez pw (grupa JGP M29) (5.51.01.0012029)
* przyjeto $rednia cene za punkt réowng 1 PLN
W analizie zatozono, ze koszt leczenia zmeczenia zawiera sie w koszcie porady ambulatoryjnej 1-go typu:
Tabela 21. Koszty jednostkowe leczenia zmeczenia
Kod Wartoéé Srednia Koszt s
Z!
i nazwa Swiadczenia punktowa cena/punkt*
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go t Katalog ambulatoryjnych gr
wiadczenie spedalistyczne 1-g0 typu 34 pkt 1,00 PLN/pkt 34 PLN Ratalog ambulatorynych grup
(grupa W11) (5.30.00.0000011) $wiadczen specjalistycznych [55]

* przyjeto $rednig cene za punkt réwng 1 PLN
Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych przyjetych w analizie zawiera kolejna tabela:

Tabela 22. Koszty leczenia dziatan niepozagdanych

Zdarzenie niepozgdane Koszt [PLN]
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Anemia 3231 1894 4568
Trombocytopenia 3231 1894 4568
Neutropenia 3231 1894 4568
Zmeczenie 34 34 34
Nadci$nienie 3231 1894 4568
Nudnosci 3231 1894 4568
Wymioty 3231 1894 4568
Leukopenia 3231 1894 4568
Podwyzszone stezenie GGTP 3231 1894 4568
Wodonercze 3231 1894 4568
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1.3.6.6.Koszty obserwacji pacjentek
Dla komparatora zdefiniowanego jako wytgcznie obserwacja pacjentek (RS) brak jest podtrzymujgcego leczenia
aktywnego, dlatego w tej grupie chorych, az do momentu wystgpienia progresji choroby brak jest koszéw

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

1.3.6.7.Koszty monitorowania pacjentek pozostajacych bez leczenia
podtrzymujacego

Koszty monitorowania pacjentek pozostajgcych bez leczenia podtrzymujgcego naliczane sa w przypadku
pacjentek:
= Objetych wytacznie obserwacja (ramie RS modelu),

= Ktdre zakoniczyty leczenie niraparybem badz olaparybem i nie wystapita u nich progresja choroby,

=  Po progresji choroby po zakoriczeniu kolejnej linii chemioterapii.

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

Tabela 23. Koszty jednostkowe porady ambulatoryjnej kontrolnej

Kod Wartosé Srednia Koszt T
74
i nazwa Swiadczenia punktowa cena/punkt*
W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 125 pkt 1,00 PLN/pkt 125 PLN / K?talog ?mbullatf)ryjnych grup
(grupa W13) (5.30.00.0000013) Swiadczen specjalistycznych [55]

* przyjeto $rednia cene za punkt réwng 1 PLN

1.3.6.8.Koszt jednostkowy chemioterapii po progresji choroby

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

Koszty obliczone w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [31] przyjeto jako koszty produktéw stanowigcych
podstawe limitu dla danej substancji czynnej (karboplatyna, paklitaksel, cisplatyna, pegylowana doksorubicyna
liposomalna, gemcytabina oraz topotekan). Rzeczywiste koszty jednostkowe poszczegdlnych substancji
pozyskano z danych DGL NFZ na temat $redniego kosztu rozliczania wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii [20] z wyjatkiem pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, dla ktoérej
oparto sie na komunikatach DGL o wielkosci i wartosci zrefundowanych opakowan za okres styczern-marzec 2019
roku [21].
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Tabela 24. Zestawienie produktéw wyznaczajacych podstawe limitu finansowania substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii

Wysokos¢
3 limitu Liczba mgw
Substancja Nazwa, posta¢, dawka leku, zawartos$¢ opakowania, kod EAN hurtowa 5 , .
brutto [PLN] finansowania  opakowaniu
[PLN]
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
Karboplatyna 10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml, 05909990816187 182,57 182,57 600
’ Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Cisplatyna infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml, 05909990958481 948 948 10
Pegylowana Caelyx / Caelyx pegylated liposomal, koncentrat do
doksorubicyna sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml, 1536,00 1536,00 20
liposomalna 5909990983018
. Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200
SEmgiElol meg, 1 fiol.po 5 ml, 05909990870998 28,35 28,35 200
. Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do
ieliEn infuzji, 30 mg, 1 fiol.po 5 ml, 05909990018383 34,02 34,02 30
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do
o eis infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.po 4 ml, 05909990924684 294,84 294,84 4
Tabela 25. Koszty jednostkowe (za 1 mg) substancji wigczonych do analizy
Substancia czynna Forma Koszt za mg [PLN] na podstawie Obwieszczenia MZ Efektywny wazony
Ja czy podania (dla produktu, ktéry wyznacza podstawe limitu) koszt za mg [PLN]
karboplatyna i.v. 0,30 0,23
cisplatyna iv. 0,95 0,52
pegylowana doksorubicyna liposomalna i.v. 76,80 33,43
gemcytabina i.v. 0,14 0,05
paklitaksel i.v. 1,13 0,39
topotekan iv. 73,71 61,83

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

Schematy chemioterapii stosowane po progresji choroby w warunkach polskich zidentyfikowano zgodnie z opinig
6 polskich ekspertow klinicznych (badanie ankietowe [3]). W analizie zatozono, ze rozktad podany przez
ekspertéow dla olaparybu bedzie jednakowy dla ocenianej interwencji (obie substancje czynne sg inhibitorami
PARP).
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Dane o zuzyciu zasobow dla poszczegdlnych schematéw chemioterapii przyjeto réwniez w oparciu o opinie
polskich ekspertéw klinicznych (badanie ankietowe [3]).
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1.3.6.1.Koszty podania chemioterapii
Koszt hospitalizacji zwigzany z podaniem chemioterapii przyjeto w oparciu o Zarzgdzenie Prezesa NFZ w sprawie

okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
Jednostkowe koszty zwigzane z podaniem chemioterapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanej z leczeniem chemioterapia

Wartos¢ )
Kod Srednia .,
) L, . ) punktowa Koszt Zrodto
i nazwa $wiadczenia . cena/punkt*
/osobodzien
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
389,92 pkt 1,00 PLN/pkt 389,92 PLN 49
z katalogu 1n czes$¢ A (5.08.05.0000175) (jeden dzier) P /p 491
557,02 pkt 557,02 PLN
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie [dni 1-3] 1,00 PLN/pkt [dni 1-3] (49]
(5.08.05.0000171) 501,32 pkt 501,32 PLN
[dni 4 i kolejne] [dni 4 i kolejne]

* przyjeto $rednia cene za punkt réowng 1 PLN

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

1.3.6.2.Koszty monitorowania chemioterapii

W modelu przyjeto, ze monitorowanie chemioterapii po progresji choroby bedzie rozliczane $wiadczeniem
okresowa ocena skutecznosci chemioterapii, ktérego koszt jednostkowy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Koszt monitorowania chemioterapii po progresji choroby

. o . Wartos¢ Srednia cena L . . .,
Kod i nazwa swiadczenia T /punkt* Koszt/$wiadczenie Koszt/cykl Zrodto

5.08.05.0000008
Okresowa ocena skutecznosci 270,40 pkt 1,00 PLN 270,40 PLN 248,92 PLN [50]
chemioterapii

1.3.6.3.Koszt opieki paliatywnej

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

Przyjeto $redni czas pobytu w hospicjum oséb w terminalnej fazie choroby nowotworowej wynoszacy 15,7 dnia,
zgodnie z praca Safamacha 2004 [36]. Ponizej przedstawiono kalkulacje kosztu opieki terminalnej.
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Tabela 31. Koszty jednostkowy opieki terminalnej

[\la‘zwa zak'resu Nazwa Wartosc 1 Liczba dni Sredni koszt P
Swiadczenia punktu - ) Zrédta
produktu Taryfa . . pobytu Swiadczenia
(kod zakresu rozliczeniowego rozliczeniowego vy - [PLN] danych
Swiadczen) 8 [PLN] picj
£ ) osobodzierh w
Swiadczenia oddziale
w oddziale medycyny 5381,32
medycyny [16, 36
paliatywnej/hospicjum 4 : 6,10 56,19 15,7 (=6,1%56,19 x T
paliatywnej / 46]
stacjonarnym hospicium 15,7)
(15.4180.021.02) S
jonarnym

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

hospicyjna/

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano warianty, w ktérych sredni czas pobytu w hospicjum wynosi 7 dni
oraz 21 dni (koszty $wiadczenia bedg rowne odpowiednio 2 399,31 PLN oraz 7 197,94 PLN).

1.3.7.Uzytecznosci

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci stanéw
zdrowia w populacji docelowej w bazie medycznej Medline przez PubMed, Cochrane oraz CRD. Szczegdtowy opis
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 2.2. W ramach przegladu systematycznego odnaleziono m.in.
uzytecznosci w populacji docelowej w publikacji Havrilesky 2009 [14], wykorzystane w analizie wrazliwosci.

W analizie dane dotyczace jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQol)
zaczerpnieto z badania ENGOT-OV16/NOVA (Tesaro Data on File). Uzytecznosci okre$lono za pomocy
3-wymiarowej wersji kwestionariusza EuroQol: EQ-5D-3L.

Podczas badania ENGOT-OV16/NOVA pacjenci wypetnili kwestionariusz EQ-5D-5L po kazdych 2 cyklach leczenia
do cyklu 14, a nastepnie co 3 cykle. Jesli pacjent przerwat leczenie, przeprowadzano ocene w momencie
przerwania leczenia oraz 8 tygodni (+ 2 tygodnie) pdiniej, niezaleznie od dalszego leczenia. Dane
z kwestionariusza EQ-5D-5L zebrane z badania ENGOT-OV16/NOVA zostaty nastepnie zmapowane do EQ-5D-3L.

Podsumowanie badania klinicznego oraz zmapowane uzytecznosci przedstawia tabela:
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Zgodnie ze strukturg modelu, zyjacych pacjentow mozina przyporzadkowaé do dwdch stanéw zdrowotnych:
przezycie bez progresji (PFD) lub progresja choroby (PD). W stanie PFD pacjentki otrzymujg leczenie
podtrzymujgce, mogg doswiadcza¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
podtrzymujgcym oraz sg monitorowanie. Po wystapieniu progresji pacjentki otrzymujg kolejng linie
chemioterapii, objete zostaja monitorowaniem stanu zdrowia oraz w przypadku pogorszenia choroby opieka
terminalng. Objecie chorych opiekg terminalng ma duzy wptyw na jakos$¢ zycia, a rokowanie jest bardzo zte.
Mozna to dodatkowo potwierdzi¢, poréwnujac uzytecznosci dla stanu po progresji z badarht ENGOT-OV16/NOVA
oraz Study 19: obie uzytecznosci maja zblizong wielkos¢ (0,719 dla niraparybu i 0,718 dla olaparybu) i sg znacznie
nizsze, niz ich odpowiedniki przed progresjg choroby. Sugeruje to, ze progresja choroby ma duzy wptyw na jakos$¢
zycia pacjenta. Dlatego kluczowe jest, aby za pomocg dostepnego leczenia podtrzymujacego przedtuzaé przezycie
pacjentdéw bez progresji tak dfugo, jak to mozliwe.

Uzytecznosci zwigzane ze stanem zdrowia zaimplementowane w analizie podstawowej w modelu przestawiono
w kolejnej tabeli. Zaktada sie, ze uzytecznosci sg state w horyzoncie dozywotnim. Pacjentki przyjmujace niraparyb
majg wyzszg jako$¢ zycia zarédwno przed progresjg, jak i po progresji w poréwnaniu z brakiem terapii
podtrzymujgcej. Potwierdzajg to wyniki publikacji Oza 2018 [33] wskazujace, ze w grupie bez progresji choroby
odsetek pacjentek odczuwajacych brak energii lub zmeczenie zmniejszat sie z uptywem czasu w stosunku do
wartosci wyjsciowej w ramieniu niraparybu (zmniejszenie objawow zwigzanych z wczesniej otrzymang
chemioterapia). Ponadto wyzszy odsetek pacjentek na ramieniu placebo zgtaszat bol w poréwnaniu z ramieniem
niraparybu [33]. Dlatego wariant podstawowy niniejszej analizy zaktada uzytecznosci specyficzne dla danej
interwencji. Dla poréwnania z olaparybem, w populacji z obecnoscig mutacji BRCA, w zwigzku z przyjeta technika
analityczna zatozono, ze uzytecznosci dla olaparybu i niraparybu pozostaja na takim samym poziomie (brak réznic
w skutecznosci lekow).

Tabela 33. Wartosci uzytecznosci w analizie ekonomicznej

Interwencja, stan zdrowotny Uzyteczno$c (SE)
Niraparyb PFD 0,812 (0,004)
Niraparyb PD 0,728 (0,015)
Brak leczenia podtrzymujacego PFD 0,770 (0,008)
Brak leczenia podtrzymujacego PD 0,705 (0,019)
Olaparyb PFD 0,812*
Olaparyb PD 0,728*

* przyjeto wartos$¢ réwng uzytecznosci dla niraparybu

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano warianty w ktorych przyjeto:

e Brak réznicowania uzytecznosci ze wzgledu na otrzymywane leczenie,

e Zmniejszenie uzytecznosci w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi (zgodnie z danymi z literatury [14])

e Zmniejszenie uzytecznosci w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi (zgodnie z wynikami badania
ENGOT-OV16/NOVA)
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W analizie zatozono, ze tylko zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, stopnia >3 beda miaty wptyw na
jakos¢ zycia pacjentdw zwigzana ze zdrowiem.

Do obliczenia spadku uzyteczno$ci zwigzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi na podstawie danych z badania
ENGOT-OV16/NOVA wykorzystano dane dotyczace populacji ITT. Uwzgledniono nastepujace zdarzenia
niepozgdane stopnia >3: nudnosci, wymioty, matoptytkowos¢, zmeczenie, niedokrwisto$é, nadcisnienie oraz
neutropenie. Sposrod spadkéw uzytecznosci tylko nudnosci, niedokrwisto$¢ i nadcisnienie byty istotne
statystycznie, w zwigzku z czym wszystkie pozostate zdarzenia niepozgdane zostaty usuniete z analizy regresji
metodga stopniowej selekcji zmiennych. Ponadto szacowane utraty uzytecznosci wskazuja, ze niedokrwisto$¢ i
nadcisnienie nie sg zwigzane ze zmniejszeniem uzytecznosci. Jedynie nudnosci sg zwigzane z utrata
uzytecznosci (poniewaz jest to jedyna wartos¢ ujemna).

Tabela 34. Spadek uzytecznosci spowodowany zdarzeniami niepozgdanymi 23 stopnia w badaniu ENGOT-OV16/NOVA

EQ-5D-3L
Zdarzenie niepoigdane
Spadek uzytecznosci (btad standardowy) Wartos¢ p
Nudnosci I i
Wymioty I |
Nadcisnienie _ -

Nalezy pamietac, ze jezeli spadek uzytecznosci wynikajacy z nudnosci zostanie uwzgledniony w przypadku stanéw
bez progresji i po progresji choroby, spowoduje to, ze pacjentki z ramienia niraparybu beda doswiadczaé nizszej
jakosci zycia w poréwnaniu z ramieniem braku leczenia podtrzymujacego. Sytuacja ta nie znajduje potwierdzenia
w dowodach pochodzacych z badania ENGOT-OV16/NOVA ([25] oraz [33]), zgodnie z ktérymi pacjentki
przyjmujace niraparyb majg wyzszg jakosc¢ zycia.

Zmniejszenie uzytecznosci w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi zgodnie z danymi z literatury oszacowano
w oparciu o wyniki publikacji Havrilesky 2009 [14]. Jest to badanie jakosci zycia u pacjentek z rakiem jajnika
zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury. Havrilesky 2009 [14]
raportuje uzytecznosci uzyskane w oparciu o metode handlowania czasem (ang. time-trade-off, TTO): wyjsciowg
ocene uzytecznosci (0,83, remisja kliniczna) dla pacjentek z rakiem jajnika oraz uzyteczno$¢ u pacjentek
doswiadczajagcych zmeczenia (0,66), nudnosci (0,60) i wymiotéw (0,60) stopnia 3-4. Aby obliczyé spadek
uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami niepozgdanymi, wynik uzytecznosci dla danego zdarzenia niepozadanego
odjeto od wyniku wyjsciowego. Zatozono, ze pozostate bezobjawowe zdarzenia niepozgdane (niedokrwistos¢,
trombocytopenia, neutropenia i nadcisnienie) nie bedg powodowaty zmniejszenia uzytecznosci. Wskazuja na to
takze wyniki badania Oza 2018 [33], w ktorym oceniono wptyw toksycznosci hematologicznej (dla najczestszych
zdarzen niepozadanych stopnia 3-4: trombocytopenii, niedokrwistosci i neutropenii) na jakos¢ zycia zwigzana ze
stanem zdrowia. Stwierdzono, ze hematologiczne zdarzenia niepozgdane nie majg znaczacego negatywnego
wptywu na jakos¢ zycia oceniang za pomocg kwestionariuszy EQ-5D-5L, EQ-5D-5L-VAS i FOSI w ramach badania
ENGOT-OV16/NOVA. Ponadto analiza okreséw bez objawow i toksycznosci (ang. time without symptoms and
toxicity, TWiST) wykazata réwniez, ze leczenie niraparybem przyniosto poprawe sredniego TWiST w poréwnaniu
z placebo, zatem pacjentki otrzymujgce niraparyb w ramach badania ENGOT-OV16/NOVA spedzity wiecej czasu
w stanie bez toksycznosci w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi placebo [33].

Srednie wartosci spadku uzytecznosci przyjete w modelu wraz ze zrédtami danych zawiera ponizsza tabela
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Tabela 35. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem AE

Srednia wartos¢ spadku uzytecznosci

Zdarzenie niepoigdane

ENGOT-OV16/NOVA Havrilesky 2009 [14]
Anemia || 0,000
Trombocytopenia - 0,000
Neutropenia - 0,000
Zmeczenie - 0,170
Nadciénienie || 0,000
Nudnosci [ ] 0,230
Wymioty - 0,230
Leukopenia - 0,000
Podwyzszone stezenie GGTP || 0,000
Wodonercze - 0,000

1.3.8.Zestawienie parametrow modelu
1.3.8.1.Parametry testowane w deterministycznej analizie wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej testowano alternatywne wartosci parametréw analizy, ktérych zestawienie przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Tabela 36. Zestawienie parametréow testowanych w deterministycznej analizie wrazliwosci: poréwnanie niraparyb vs
olaparyb

Analiza . P31
Parametr Analiza wrazliwosci Komentarz
podstawowa

Rozktad parametryczny dla PFS:
niraparyb

Rozktad parametryczny dla OS:
RS

Rozktad parametryczny dla _

TTD: niraparyb

Rozktad parametryczny dla
TTD: olaparyb

Ograniczenie czasowe dla PFS i
TTD (olaparyb, niraparyb, RS) _

0S benefit:PFS benefit [ ] =
ENGOT- ENGOT-
Ryzyko wystapienia zdarzen OV16./N.OVA: OV16./N.OVA: Ryzyko wystaplenlg zdarz/en niepozadanych
niepozadanych zamkniecie bazy zamkniecie bazy oszacowano w oparciu o krétkookresowe dane z
danych: 15.09.2017 danych: 20.06.2016 badania ENGOT-OV16/NOVA [25]
(Tabela 10) (Tabela 11)
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Parametr Analiza Analiza wrazliwosci Komentarz
podstawowa
Tabela 22 (wariant W wariancie podstawowym przyjeto $redni koszt z
. . minimalny) grup JGP M28 oraz M29, w ramach analizy
Koszty leczenia zdarzen e . ]
niepozadanych Tabela 22 ] wrazliwosci testowano warianty z kosztem leczenia
Tabela 22 (wariant réwnym wycenie wylgcznie grupy M28 oraz
maksymalny) wylacznie grupy M29
2399,31 Przyjeto $redni czas pobytu w hospicjum wynoszacy
Koszty leczenia paliatywnego 5381,32 15,7136] W rarpach anahz/y wraz]llwos.u
7197.94 rozpatrywano warianty, w ktérych sredni czas

pobytu wynosi 7 dni oraz 21 dni.

Zrédto kosztéw jednostkowych
olaparybu i chemioterapii

Dane NFZ [21, 20]

Obwieszczenie MZ
[31]

W analizie wrazliwosci koszty jednostkowe
oszacowano na podstawie aktualnego Obwieszczenia
MZ [31]

Dawka dzienna olaparybu [mg]

681,2

662,0

Wielkos$¢ sredniej dawki dziennej olaparybu
oszacowano zgodnie ze wskazaniami polskich
ekspertow klinicznych [3]. W ramach analizy
wrazliwos$ci testowano wartosci zaczerpniete z:
Public Summary Document PBAC dla olaparybu [34]
oraz Appraisal Committee 2 Response (TA381) [29]

TTD dla olaparybu = TTD dla
niraparybu

Nie

Tak

W analizie wrazliwo$ci testowano wariant, w ktérym
odsetki pacjentek pozostajgcych na leczeniu
podtrzymujgcym sg réwne dla interwencji
i komparatora

Stopy dyskontowe

5% koszty, 3,5%
efekty zdrowotne

0% (brak
dyskontowania)

[35]

Powierzchnia ciata

1,80

1,73

W analizie wrazliwosci przyjeto BSA na podstawie
posteru Wallington [42] (grupa z rakiem jajnika)

Tabela 37. Zestawienie parametréow testowanych w deterministycznej analizie wrazliwosci: poréwnanie niraparyb vs

brak leczenia podtrzymujacego

Parametr

Analiza
podstawowa

Analiza wrazliwosci

Komentarz

Rozktad parametryczny dla PFS:
niraparyb i RS

Rozktad parametryczny dla OS:
RS

Rozktad parametryczny dla
TTD: niraparyb

Ograniczenie czasowe dla PFS i
TTD (niraparyb, RS)

OS benefit/PFS benefit

*
]
|
T
.

Ryzyko wystapienia zdarzen

ENGOT-
OV16/NOVA:
zamkniecie bazy

ENGOT-
OV16/NOVA:
zamkniecie bazy

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych
oszacowano w oparciu o krétkookresowe dane z

niepozadanych danych: 15.09.2017  danych: 20.06.2016 badania ENGOT-OV16/NOVA [25]
(Tabela 10) (Tabela 11)

Usvtecznodei Tabela 33 Tabela 32 Brak réznicowania uzytecznosci ze wzgledu na

¥ otrzymywane leczenie w analizie wrazliwosci
Spadek uzytecznodci zwiazany z Brak Tabela 35 W analizie podstawowej przyjeto, ze specyficzne dla
wystapieniem 2darzent danej interwencji uzytecznosci uwzgledniaja
niepozadanych wystepowanie zdarzen niepozadanych. W analizie

Brak Tabela 35 wrazliwo$ci dodatkowo wprowadzono disutility
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Analiza . e
Parametr Analiza wrazliwosci Komentarz
podstawowa
zwigzane z takimi zdarzeniami w oparciu o Havrilesky
2009 [93] oraz ENGOT-OV16/NOVA
Tabela 22 (wariant W wariancie podstawowym przyjeto $redni koszt z
. , minimalny) grup JGP M28 oraz M29, w ramach analizy
Koszty leczenia zdarzen AR : .
niepozadanych Tabela 22 - wrazliwosci testowano warianty z kosztem leczenia
Tabela 22 (wariant réwnym wycenie wytgcznie grupy M28 oraz
maksymalny) wylacznie grupy M29
2399,31 Przyjeto $redni czas pobytu w hospicjum wynoszacy
Koszty leczenia paliatywnego 5381,32 15,7136 W ramach anallzy wrazﬁwosg
7197.94 rozpatrywano warianty, w ktérych $redni czas

pobytu wynosi 7 dni oraz 21 dni.

Zrédto kosztéw jednostkowych

Dane NFZ [21, 20]

Obwieszczenie MZ

W analizie wrazliwosci koszty jednostkowe
oszacowano na podstawie aktualnego Obwieszczenia

chemioterapii [31] MZ [31]
5% koszty, 3,5% 0% (brak
Stopy dyskontowe efekty zdrowotne dyskontowania) [35]
Powierzchnia ciata 1,80 173 W analizie wrazliwosci przyjeto BSA na podstawie

posteru Wallington [42] (grupa z rakiem jajnika)

1.3.8.2.Parametry testowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA — Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wptywu
niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem parametrow modelu dla poszczegdlnych strategii leczenia. W analizie
probabilistycznej niepewne parametry (np. sktadowe kosztéow, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) sa
definiowane nie poprzez pojedyncza, Srednig wartos¢, lecz zatozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wtasnosci rozktadow itp.) rozktad prawdopodobienstwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest — w przeciwienstwie do prostej analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametréw modelu. W analizie PSA, w kazdym powtérzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane s3 (dla kazdego z rozwazanych parametréw) losowo wartosci z zadanych
rozktadow. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktére zbiorczo reprezentuja
rozktad wynikéw analizy uzytecznosci kosztéw. Nalezy zaznaczyé, ie probabilistyczna analiza wrazliwosci
odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajacy z niepewnosci na poziomie oszacowan parametréw modelu
(tzw. niepewnos$¢ drugiego rodzaju — 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennosci miedzy poszczegdlnymi
pacjentami (niepewnos¢ pierwszego rodzaju — 1Ist order uncertainty).

Wyniki analizy opieraja sie na statych, deterministycznych oszacowaniach dla kazdego niepewnego parametru
wejsciowego. W probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA) punktowe oszacowanie parametrow wejsciowych
wykorzystanych w analizie podstawowe] zostaje zastgpione poprzez uzycie rozktadéw prawdopodobienstwa.
W zwigzku z tym, za kazdym razem gdy model jest uruchamiany, wybierane sg losowe wartosci z zadanego
rozktadu i obliczany jest nowy ICUR. Rozktad wartosci wspétczynnika ICUR z wielu powtdrzen pozwala na
oszacowanie niepewnosci.

Lista zmiennych testowanych w ramach analizy PSA wraz z przypisanymi rozktadami i parametrami zostata
przedstawiona w tabeli ponizej. Dla parametréw dotyczacych kosztéw i zuzycia zasobdéw oraz zdarzen
niepozgdanych przyjeto warto$¢ btedu standardowego wynoszacg 20% wartosci $redniej, natomiast dla
uzytecznosci zgodnie z wartosciami przedstawionymi w rozdziale 1.3.7.
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Tabela 38. Zestawienie parametréow testowanych w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Parametr Srednia Rozktad PSA Uzasadnienie (PSA)

0S, PFS, TTD - krzywe przezycia: BRCAmut

Srednie PFS dla niraparybu [ ]

Srednie OS dla niraparybu |

Sredni czas na leczeniu podtrzymujacym dla niraparybu

Srednie OS dla rutynowej obserwacji

Srednie PFS dla olaparybu |
Srednie OS dla olaparybu |
Sredni czas na leczeniu podtrzymujacym dla olaparybu -

OS, PFS, TTD - krzywe przezycia: nonBRCAmut

Srednie PFS dla niraparybu [ ]

Sredni czas na leczeniu podtrzymujgcym dla niraparybu -

Srednie PFS dla rutynowej obserwacji -

Srednie OS dla niraparybu [ ] -

Srednie OS dla rutynowej obserwacji -

Zdarzenia niepoigdane

{ HE-IA-ilYy

Niraparyb — nudnosci 3,27% Beta
Niraparyb — matoptytkowos$¢ 34,33% Beta
Niraparyb — zmeczenie 8,17% Beta
Niraparyb — niedokrwistos¢ 25,61% Beta
Niraparyb — wymioty 1,91% Beta
Niraparyb — neutropenia 19,89% Beta
Niraparyb — nadcisnienie 8,72% Beta
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Parametr Srednia Rozktad PSA Uzasadnienie (PSA)
Niraparyb — leukopenia 6,27% Beta
Niraparyb — podwyzszone GGTP 3,81% Beta
Niraparyb —wodonercze 0,00% Beta
Rutynowa obserwacja — nudnosci 1,12% Beta
Rutynowa obserwacja — matoptytkowosé 0,56% Beta
Rutynowa obserwacja — zmeczenie 0,56% Beta
Rutynowa obserwacja — niedokrwisto$¢ 0,00% Beta
Rutynowa obserwacja — wymioty 0,56% Beta
Rutynowa obserwacja — neutropenia 1,68% Beta
Rutynowa obserwacja — nadci$nienie 2,23% Beta
Rutynowa obserwacja — leukopenia 0,00% Beta
Rutynowa obserwacja — podwyzszone GGTP 1,68% Beta
Rutynowa obserwacja —wodonercze 1,12% Beta
Olaparyb — nudnosci 1,35% Beta
Olaparyb — matoptytkowos¢ 0,00% Beta
Olaparyb —zmeczenie 6,76% Beta
Olaparyb — niedokrwisto$é 5,41% Beta
Olaparyb —wymioty 2,70% Beta
Olaparyb — neutropenia 4,05% Beta
Olaparyb — nadci$nienie 0,00% Beta
Olaparyb — leukopenia 0,00% Beta
Olaparyb — podwyzszone GGTP 0,00% Beta
Olaparyb —wodonercze 0,00% Beta
Uzytecznosci
PFD dla niraparybu 0,812 Beta
PD dla niraparybu 0,728 Beta
PFD dla rutynowej obserwacji 0,770 Beta *
PD dla rutynowej obserwacji 0,705 Beta
PFD dla olaparybu 0,812 Beta
PD dla olaparybu 0,728 Beta

Koszty i zuzycie zasobéw

Wizyta w poradni (konsultacja onkologiczna) — cykl 1.i 2. 1 Gamma
Wizyta w poradni (konsultacja onkologiczna) — kolejne cykle 0,31 Gamma
Niedokrwistos$¢ 3 231,00 Gamma
Matoptytkowos¢ 3 231,00 Gamma
Neutropenia 3231,00 Gamma
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[ e omo mam e
Zmeczenie 34,00 Gamma
Nadcisnienie 3231,00 Gamma
Nudnosci 3 231,00 Gamma
Wymioty 3231,00 Gamma
Leukopenia 3 231,00 Gamma
Podwyiszone GGTP 3231,00 Gamma
Wodonercze 3231,00 Gamma
Koszty opieki paliatywnej 5381,32 Gamma
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1.4.Analiza progowa — zakres oszacowan

1.4.1.Poréwnanie niraparyb vs olaparyb

Biorgc pod uwage brak réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig
opcjonalng, przeprowadzono oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérym réznica
pomiedzy kosztem catkowitym na ramieniu niraparybu i kosztem catkowitym na ramieniu olaparybu jest rowna
zero.

Dodatkowo zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [40], dlatego
przeprowadzono takze:

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢;

2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos$¢;

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

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw), tak skalkulowana cena progowa jest
rowna cenie progowej, dla ktérej rdznica pomiedzy kosztem catkowitym na ramieniu niraparybu i kosztem
catkowitym na ramieniu olaparybu jest réwna zero.

1.4.2.Porédwnanie niraparyb vs brak leczenia podtrzymujacego

Przeprowadzono oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnej
wnioskowang technologia, jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 Ustawy o refundacji
[40].

Prég optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [40] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos$¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)
na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz.
817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ przyjmuje sie
trzykrotnosé rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkarnca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkowa $rednig wartos$¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat dla obszarow
okredlonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku koficzagcym okres ostatnich trzech lat.
W zatgczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 paZzdziernika 2019 r. w sprawie szacunkow wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2015-2016 [45] ogtoszono szacunek wartosci PKB
na jednego mieszkarica na poziomie catego kraju w wysokosci 49 008 PLN. Wysokos¢ progu kosztu uzyskania
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1.6.Wyniki analizy ekonomicznej

1.6.1.Poréwnanie: niraparyb vs olaparyb

Wynikiem przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw jest koszt inkrementalny wyrazajacy réznice kosztéow
pomiedzy rozpatrywanymi interwencjami (niraparyb vs olaparyb), w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na
jednego pacjenta, obliczony wedtug wzoru:

Koszt lnkrementalny = KOSZttechnologia oceniana — KOSZttechnologia opcjonalna

1.6.1.1.Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) dla poréwnania niraparyb vs olaparyb. Wartosci przedstawiono w przeliczeniu na jednego
pacjenta z uwzglednieniem dyskontowania.

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej: niraparyb vs. olaparyb — wariant z RSS

" Wartos¢
Parametr Niraparyb Olaparyb inkrementalna
Koszty catkowite [PLN] [ ] [ [
Zyskane lata zycia [LY] - - -
Zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY] - - -
Progowa cena zbytu netto produktu Zejula® [PLN] __

W dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym leczenie niraparybem wiagze sie z wyzszymi kosztami
catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej wleezenis w leczeniu podtrzymujacym
raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;j.

Tabela 40. Wyniki analizy ekonomicznej: niraparyb vs. olaparyb — wariant bez RSS

. Wartosc
Parametr Niraparyb Zllrmigi inkrementalna
Koszty catkowite [PLN] - - -
Zyskane lata zycia [LY] - - -
Zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY] - - -
Progowa cena zbytu netto produktu Zejula® [PLN] __

W dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym leczenie niraparybem wiagze sie z wyzszymi kosztami
catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w leczeniu w leczeniu podtrzymujacym
raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej.
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1.6.1.2.Zestawienie kosztéow i konsekwencji zdrowotnych
Ponizej zestawiono sktadowe kosztéw oraz konsekwencje zdrowotne stosowania poréwnywanych technologii

zdrowotnych bez podania ich koricowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego. Koszty oraz konsekwencje
zdrowotne przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Tabela 41. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych

Interwencja PFS oS ToMT

Wartosci niezdyskontowane
Niraparyb - - -
Olaparyb - - -
Wartosci zdyskontowane
Niraparyb -
Olaparyb -

Tabela 42. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych — z podziatem na stany modelu

Stan modelu Niraparyb [LY] RS [LY] Niraparyb [QALY] Olaparyb [QALY]
Przezycie bez progresji [ [ ] [ | [ |
Progresja choroby - - - -
Razem - - - -

Tabela 43. Zestawienie kosztow

Stan modelu Niraparyb [PLN] Olaparyb [PLN]

Przezycie bez progresji z RSS

Przezycie bez progresji bez RSS

Progresja choroby

Razem z RSS

Razem bez RSS
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Tabela 44. Zestawienie kosztéw w podziale na poszczegdlne kategorie

Stan modelu Niraparyb [PLN] Olaparyb [PLN]

Koszty lekéw z RSS*

Koszty lekéw bez RSS*

Koszty podania lekéw*

Koszty monitorowania

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Opieka paliatywna

Razem z RSS

Razem bez RSS

* leczenie podtrzymujace oraz chemioterapia po progresji choroby
1.6.1.3.Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie tabelarycznej oraz graficznej.

58



Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w monoterapii podtrzymujqcej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano czesciowq lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

L [NAR

A CERTARA COMPANY

Tabela 45. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, wariant z RSS, poréwnanie niraparyb vs olaparyb

Progowa cena

Koszt zbytu netto
" . Progowa cena zbytu netto  Wspétczynnik koszty/efekty produktu Zejula®
Wariant Niraparyb IR '"k'e[’:fla']'a'"" produktu Zejula® [PLN] [CUR] zgodnie z art. 13
analizy Ustawy o

refundacji [PLN]

Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] Niraparyb

Analiza podstawowa

Odsetek pacjentek ze
zdarzeniami niepozadanymi:
NOVA (short-term)

Koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych: minimum
Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych: maksimum
Koszty leczenia paliatywnego:
minimum
Koszty leczenia paliatywnego:
maksimum
Koszty substancji czynnych
(olaparyb, chemioterapia):
Obwieszczenie MZ
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Progowa cena

Koszt zbytu netto
" . Progowa cena zbytu netto  Wspétczynnik koszty/efekty produktu Zejula®
Wariant MIETEn D Olaparyb |nkre[r:;;1]t 2y produktu Zejula® [PLN] [CUR] zgodnie z art. 13
analizy Ustawy o

refundacji [PLN]

Koszty [PLN] Koszty [PLN] Niraparyb Olaparyb

Analiza podstawowa

Dawkowanie olaparybu: 681 mg

Dawkowanie olaparybu: 662 mg

TTD olaparyb = TTD niraparyb

Brak dyskontowania kosztéw i
efektéw zdrowotnych

JULILILITIE
JULILILILIE
L
L
L

BSA: 1,73 m2 (Wallington)

60



Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w monoterapii podtrzymujqcej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, u ktorych uzyskano czesciowq lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

[N

A CERTARA COMPANY

61



Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w monoterapii podtrzymujqcej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, u ktorych uzyskano czesciowq lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna
»,
L [NAR

A CERTARA COMPANY

Tabela 46. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, wariant bez RSS, poréwnanie niraparyb vs olaparyb

Progowa cena zbytu

[t Progowa cena zbytu netto Wspétczynnik elicleioduki
. . P y
Wariant Niraparyb Olaparyb inkrementalny produktu Zejula® [PLN] koszty/efekty [CUR] Zejula® zgodnie z art.
analizy [PLN] 13 Ustawy o
refundacji [PLN]
Koszty [PLN] Koszty [PLN] Niraparyb

Analiza podstawowa

Odsetek pacjentek ze
zdarzeniami niepozadanymi:
NOVA (short-term)

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych: minimum

Koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych: maksimum

Koszty leczenia paliatywnego:
minimum

Koszty leczenia paliatywnego:
maksimum

Koszty substancji czynnych
(olaparyb, chemioterapia):
Obwieszczenie MZ
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Progowa cena zbytu

[t Progowa cena zbytu netto Wspétczynnik elicleiotuki
. . P y
Wariant Niraparyb Olaparyb inkrementalny produktu Zejula® [PLN] koszty/efekty [CUR] Zejula® zgodnie z art.
analizy [PLN] 13 Ustawy o

refundacji [PLN]

Koszty [PLN] Koszty [PLN] Niraparyb Olaparyb

Analiza podstawowa

Dawkowanie olaparybu:

Dawkowanie olaparybu:

TTD olaparyb = TTD niraparyb

Brak dyskontowania kosztéw i
efektéw zdrowotnych

OUILLILILEE
OUILLILILEE
111111
111111
111111

BSA: 1,73 m2 (Wallington)
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1.6.1.4.Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dlal 000 iteracji, dla
wariantéw ,,z uwzglednieniem” oraz ,,bez uwzglednienia” RSS w formie tabelarycznej. Ze wzgledu za zastosowang
technike analityczna (minimalizacja kosztdw) odstgpiono od prezentacji wykresu rozproszenia (scatter plot) oraz
krzywej akceptowalnosci.

Tabela 47. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: niraparyb vs. olaparyb — wariant z RSS

Parametr Niraparyb Olaparyb ink:’;::fglna
Koszty catkowite [PLN] [ ] [ ] [ |
Zyskane lata zycia [LY] - - -
Zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ [QALY] - - -

Tabela 48. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: niraparyb vs. olaparyb — wariant bez RSS

Parametr My REbh ink:':ran::iglna
Koszty catkowite [PLN] [ [ [ |
Zyskane lata zycia [LY] - - -
Zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ [QALY] - - -

Wyniki uzyskane w probabilistycznej analizie wrazliwos$ci pozostajg spdjne z rezultatami analizy podstawowej dla
obu zaréwno dla wariantu z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka, jak i dla wariantu bez RSS.

1.6.2.Poréwnanie: niraparyb vs brak leczenia podtrzymujacego

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztow jest inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé
ICUR wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku leczenia
niraparybem zamiast braku leczenia podtrzymujgcego w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta,
obliczony wedtug wzoru:

ICUR = KOSZttechnologia oceniana — KOSZttechnologia opcjonalna

QALYtechnologia oceniana ~— QALYtechnologia opcjonalna

1.6.2.1.Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) dla poréwnania niraparyb vs brak leczenia podtrzymujacego. Wartosci przedstawiono
w przeliczeniu na jednego pacjenta z uwzglednieniem dyskontowania.

65



Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowq lub petng odpowiedz na

L INAR

A CERTARA COMPANY

chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

Tabela 49. Wyniki analizy ekonomicznej: niraparyb vs. brak leczenia podtrzymujacego — wariant z RSS

Parametr Niraparyb RS ink:;::i:lna
Koszty catkowite [PLN] IR 15611 [ ]
Zyskane lata zycia [LY] - 2,87 -
Zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY] - 2,09 -
ICUR [PLN/QALY] | - [

W dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym leczenie niraparybem wiaze sie z uzyskaniem lepszego efektu

Progowa cena zbytu netto produktu Zejula® [PLN]

zdrowotnego wyrazonego w zyskanych latach zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jakos¢, a takze
z wyiszymi kosztami catkowitymi w pordwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w leczeniu
podtrzymujgcym (RS) raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w populacji pacjentek bez obecnosci
mutacji w genie BRCA.

Tabela 50. Wyniki analizy ekonomicznej: niraparyb vs. brak leczenia podtrzymujacego — wariant bez RSS

Parametr Niraparyb RS ink:rar:::islna
Koszty catkowite [PLN] - 15611 -
Zyskane lata zycia [LY] - 2,87 -
Zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ [QALY] - 2,09 -
ICUR [PLN/QALY] | - [

Progowa cena zbytu netto produktu Zejula® [PLN]

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie niraparybem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego
wyrazonego w zyskanych latach zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jakos¢, a takze z wyzszymi kosztami
catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w leczeniu podtrzymujgcym (RS) raka
jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w populacji pacjentek bez obecnosci mutacji w genie BRCA.

1.6.2.1.Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

Ponizej zestawiono sktadowe kosztéw oraz konsekwencje zdrowotne stosowania poréwnywanych technologii
zdrowotnych bez podania ich koricowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego. Koszty oraz konsekwencje
zdrowotne przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Tabela 51. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych

Interwencja PFS oS ToMT

Wartosci niezdyskontowane

Niraparyb [ | [ | [
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Interwencja PFS oS ToMT
RS 1,14 3,02 0,60

Wartosci zdyskontowane

Niraparyb - - -

RS 1,12 2,87 0,59

Tabela 52. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych — z podziatem na stany modelu

Stan modelu Niraparyb [LY] RS [LY] Niraparyb [QALY] RS [QALY]
Przezycie bez progresji - 1,12 - 0,86
Progresja choroby - 1,75 - 1,23

Razem - 2,87 - 2,09

Tabela 53. Zestawienie kosztow

Stan modelu Niraparyb [PLN] RS [PLN]
Przezycie bez progresji z RSS - 2024
Przezycie bez progresji bez RSS - 2024
Progresja choroby - 13587
Razem z RSS [ ] 15611
Razem bez RSS [ ] 15611
Tabela 54. Zestawienie kosztéw w podziale na poszczegdlne kategorie

Stan modelu Niraparyb [PLN] RS [PLN]
Koszty lekéw z RSS* [ ] 5293
Koszty lekéw bez RSS* [ ] 5293
Koszty podania lekdw* - 2795
Koszty monitorowania - 2581
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - 288
Opieka paliatywna - 4653
Razem z RSS [ ] 15611
Razem bez RSS ] 15611

* leczenie podtrzymujace oraz chemioterapia po progresji choroby
1.6.2.1.Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwo$ci przedstawiono w formie tabelarycznej oraz graficznej.
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Tabela 55. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, wariant z RSS, poréwnanie niraparyb vs RS

Wariant Niraparyb RS Réznica R,é e Leeers Progowa cena zbytu netto produktu
analizy 6w [PLN] Zejula® [PLN]
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [aaLY] [PLN]
Analiza podstawowa [ || 15611 2,09 || [ || |
| [ || 15034 2,06 || [ || |
[ [ [ 15 637 218 [ || [ |
[ [ || 15611 2,09 || [ || |
[ | [ [ 15611 2,09 [ || [ |
[ ] [ | [ 15611 210 [ [ [ [ |
[ | 15611 209 [ | [ |
[ | 15611 2,09 [ | [ |
Odsetek pacjentek ze
zdarzeniami niepozadanymi: ] [ | 15521 2,09 | || | |
NOVA (short-term)
Uzytecznosci zalezne od standw _
modelu [ | 15611 215 [ | [
Spadek uzytecznosci zw. Ze
zdarzeniami niepozadanymi ] [ | 15611 2,09 | || | |
(Havrilesky)
Spadek uzytecznosci zw. Ze
zdarzeniami niepozadanymi [ | 15611 2,09 [ | [ |
(NOVA)
Koszyfeczenis zdarer I
niepozgdanych: minimum - - 15491 2,09 - - -
e ke —
niepozgdanych: maksimum - - 15730 2,09 - - -
Koszty leczenia paliatywnego: _
onlspai - - sz 20 HEE M -
Koszty leczenia paliatywnego: _
raksimum [ | 17181 2,09 L | L
Koszty substancji czynnych
(chemioterapia): Obwieszczenie [ | 21729 2,09 [ | [ |

Mz
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otrzewnej, u ktorych esci lub petng iedZ na ioterapie p
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Analiza podstawowa

|| |

Brak dyskontowania kosztéw i _
efektéw zdrowotnych - - 17548 2,20 - - -

BSA: 1,73 m2 (Wallington) [ || 15433 2,09 | [ | |
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Tabela 56. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, wariant bez RSS, poréwnanie niraparyb vs RS

Wariant Rl=paivh RS Réinica Rféﬁi,c‘: Koszt inkr Prog; cena zbytu netto produktu
analizy 6w [PLN] e[;A&] [PLN] Zejula® [PLN]
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY
Analiza podstawowa [ [ 15611 2,09 [ || [ |
[ | [ [ | 15034 206 [ [ [ |
[ | [ || 15637 2,18 || [ || |
[ | [ [ 15611 2,09 [ || [ |
I [ || 15611 2,09 || [ || |
| ] [ [ 15611 210 [ || [ |
I [ ] 15611 2,09 [ | || [ |
[ | 15611 209 [ | [ |
Odsetek pacjentek ze
zdarzeniami niepozadanymi: ] || 15521 2,09 | || | |
NOVA (short-term)
Uzytecznosci zalezne od stanow _
modely [ | 15611 215 L | L
Spadek uzytecznosci zw. Ze
zdarzeniami niepozadanymi [ | 15611 209 [ | [ |
(Havrilesky)
Spadek uzytecznosci zw. Ze
zdarzeniami niepozadanymi [ | 15611 209 [ | [ |
(NOVA)
e I
niepozadanych: minimum - - 15491 2,09 - - -
Koty lecrent reareen |
niepozgdanych: maksimum - - 15730 2,09 - - -
Koszty leczenia paliatywnego: _
minimum [ | 13032 2,09 L | L
ostyleciopalawrese - v 20 S W BN
maksimum !
Koszty substancji czynnych
(chemioterapia): Obwieszczenie [ | 21729 2,09 [ | L |
MZ
P oot - - 17548 20 - - I

efektéw zdrowotnych
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Analiza podstawowa

BSA: 1,73 m2 (Wallington) [ ]

15433 2,09 [ ] [ |
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

1.6.2.1.Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000 iteracji, dla
wariantow z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS w formie tabelarycznej oraz w postaci:

" Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikéw w poszczegdlnych krokach
symulacji; punkty reprezentuja inkrementalne koszty (o$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(o$ odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

= Krzywych akceptowalnosci poréwnywanych schematéw leczenia, ktére dostarczajg informacji
dotyczacych optacalnosci omawianych strategii przy zadanej z géry willingness to pay (WTP na osi
odcietych), tj. gotowosci do zaptaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany o
jakosc¢ - QALY).

Tabela 57. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: niraparyb vs. RS — wariant z RSS

Wartos¢

Parametr Niraparyb Olaparyb inkrementalna

Koszty catkowite [PLN] 15353

L L
Zyskane lata zycia [LY] - 2,87 -
L L

L

Zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY] 2,08

Probabilistyczny wspoétczynnik koszty-uzytecznosé I
[PLN/QALY]
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

Tabela 58. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: niraparyb vs. RS — wariant bez RSS

Wartos¢

Parametr Niraparyb Olaparyb inkrementalna

Koszty catkowite [PLN] 15307

L [
Zyskane lata zycia [LY] - 2,88 -
[ | 2,09 |

L

Zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY]

Probabilistyczny wspétczynnik koszty-uzyteczno$é I
[PLN/QALY]
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

Wyniki uzyskane w probabilistycznej analizie wrazliwosci w poréwnaniu do analizy podstawowej wskazujg na
niewielki wzrost efektow zdrowotnych na ramieniu interwencji, co wigze sie ze spadkiem inkrementalnej
wartosci wspdtczynnika koszty-uzytecznosé, przy czym ogdlne wnioskowanie pozostaje bez zmian (niraparyb jest
terapig bardziej skuteczng i bardziej kosztowng).
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1.7.0graniczenia
Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak dtugookresowych danych o przezyciu catkowitym

z badania ENGOT-OV16/NOVA [25]. Poniewaz dane dla OS z badania obejmujg okres obserwacji, ktéry nie
pozwolit jeszcze na osiggniecie mediany przezycia (wiekszos$¢ pacjentek w zwigzku z korzystnymi efektami terapii
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Produkt Zejula®, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego [94] bedzie stosowany
w leczeniu dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade)
surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach
leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, u ktérych uzyskano obiektywna odpowied?
na leczenie (odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie
leczenia zawierajgcym zwigzki platyny.
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W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono dwa pordwnania, odpowiadajgce aktualnej dostepnosci
leczenia podtrzymujgcego w Polsce. Poréwnanie niraparyb vs olaparyb odnosi sie do grupy chorych z obecnoscia
mutacji w genie BRCA1 i/lub BRCA2 (dziedzicznej i/lub somatycznej; (g+s)BRCAmut), w ktérej dostepne jest
leczenie olaparybem w ramach programu lekowego B.80 ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;j
(ICD-10 C56, C57, C48)”) [31]. Poréwnanie niraparyb vs brak leczenia podtrzymujgcego obejmuje populacje
z brakiem obecnosci mutacji w genie BRCA1 i/lub BRCA2 (dziedzicznej i/lub somatycznej; non-(g+s)BRCAmut).

Ograniczenie analizy jest zwigzane z podziatem gtéwnych wynikow badania ENGOT-OV16/NOVA [25] na dwie
podgrupy: z obecnoscig mutacji dziedzicznej w genie BRCA1 i/lub BRCA2 (gBRCAmut) oraz z brakiem obecnosci
mutacji dziedzicznej w genie BRCA1 i/lub BRCA2 (non-gBRCAmut). W zwigzku z powyzszym, bioragc pod uwage
brak danych z badania klinicznego, w analizie dla poréwnania z olaparybem w niektérych przypadkach
wykorzystano dane dla populacji gBRCAmut, a dla poréwnania z brakiem leczenia podtrzymujgcego dane dla
populacji non-gBRCAmut. Opisana sytuacja ma miejsce miedzy innymi w przypadku: PFS (interwencja
i komparator), TTD i éredniej dawki/pacjenta/cykl modelu (interwencja) w poréwnaniu z RS oraz TTD i $redniej
dawki/pacjenta/cykl modelu (interwencja) w poréwnaniu z olaparybem. Z kolei dane OS dla braku leczenia
podtrzymujgcego w populacji non-(g+s)BRCAmut oszacowano w oparciu o populacje ITT z badania Study19,
a wiec obejmujacg takze pacjentki (g+s)BRCAmut.

Otrzymane wyniki dla przyjetej do analizy podstawowej krzywej przezycia wolnego od progresji choroby

wskazywaty, ze pewien odsetek pacjentek pozostanie bez progresji w dtugim okresie czasu, co biorac pod uwage
przebieg rozpatrywanej jednostki chorobowej nie jest mozliwe (zgodnie zopinig eksperta klinicznego
zaangazowanego w prace nad modelem globalnym). W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze po przekroczeniu
punktu czasowego - od rozpoczecia leczenia brak bedzie pacjentek bez progresji choroby (a krzywa PFS
przyjmie wartos$¢ 0).

1.8.Dyskusja i wnioski koncowe

W celu oceny opfacalnosci leczenia raka jajnika, jajowodu i otrzewnej niraparybem wykorzystano model globalny
udostepniony przez Wnioskodawce, wykonany w programie Microsoft Excel®. W modelu uwzgledniono
najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych moga znalez¢ sie
pacjenci. Przyjety w modelu ekonomicznym 40-letni horyzont czasowy, bioragc pod uwage wyjsciowy wiek
pacjentek, a takze przezycie catkowite nalezy uznac za horyzont dozywotni.

Z uwagi na zaktadany sposéb finansowania wnioskowanej technologii, analize ekonomiczng przeprowadzono
wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne. Terapia niraparybem
bedzie dostepna w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia (substancje czynne, wizyty kontrolne,
monitorowanie i diagnostyka) poniesione zostang przez ptatnika publicznego, bez koniecznosci wspodtptacenia ze
strony $wiadczeniobiorcow.

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie niraparybem wigze sie z wyzszymi kosztami catkowitymi
w porownaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w leczeniu w leczeniu podtrzymujacym raka jajnika,
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;.

Analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ uzyskanych wynikow. _
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chemioterapie pochodnymi platyny - analiza ekonomiczna

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie niraparybem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego
wyrazonego w zyskanych latach zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jakos¢, a takze z wyzszymi kosztami
catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w leczeniu podtrzymujgcym (RS) raka
jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w populacji pacjentek bez obecnosci mutacji w genie BRCA.

Analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ uzyskanych wynikow.

Tworcy modelu globalnego przedstawili raport z walidacji wewnetrznej [6]. Uzyskano bardzo dobry stopien
zgodnosci z danymi z badan klinicznych w zakresie mediany PFS dla niraparybu oraz RS, OS i ToMT dla olaparybu.
Poréwnanie wynikéw oryginalnego modelu globalnego z wynikami préb klinicznych przedstawiono w tabeli

ponizej:

Tabela 59. Wyniki walidacji modelu

Mediana (miesiace)

Populacja + interwencja Parametr Badanie kliniczne
Badanie kliniczne Model globalny
PFS ENGOT-OV16/NOVA [24] [ | [ |
gBRCAmut RS
(0N Study 19 [23] 30,2 30,2
gBRCAmut niraparyb PFS ENGOT-OV16/NOVA [24] [ ]

PFS Study 19 [23] 11,2

gBRCAmut olaparyb

PES ENGOT-OV16/NOVA [24] ]

non-gBRCAmut RS
0s ENGOT-OV16/NOVA [24] [ ]

L

.

ToMT Study 19 [23] 11,0 11,1
|

L

H

non-gBRCAmut niraparyb PFS ENGOT-OV16/NOVA [24] .

* zgodnie z zatozeniem modelu ze efekty zdrowotne olaparybu i niraparybu sg réwne
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Whioski koincowe

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia (olaparyb) w populacji
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA1 i/lub BRCA2 (dziedziczng i/lub
somatyczng); po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi
pochodne platyny, u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedz na leczenie (odpowied? catkowita lub odpowied?
czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym zwiazki platyny stosowanymi
interwencjami, terapia produktem Zejula® jest interwencja bardziej kosztowna.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia w populacji pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, bez obecnosci mutacji w genie BRCA1 i/lub BRCA2 (dziedzicznej i/lub
somatyczne); po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi
pochodne platyny, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie (odpowiedz catkowita lub odpowied?
czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym zwiazki platyny stosowanymi
interwencjami, terapia produktem Zejula® znaczgco wydtuza przezycie pacjentdw oraz podnosi jakos¢ ich zycia.
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2.ZAtACZNIKI

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W celu identyfikacji analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ zastosowania niraparybu u pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja
w genach BRCA1/2 przeszukano medyczne bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane, a takze
www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu. Zastosowano nastepujace ograniczenia:

= Kryteria wigczenia:
» Populacja zgodna z zapisami wnioskowanego programu lekowego [32] lub szersza,
> Oceanig interwencje musi stanowi¢ produkt leczniczy Zejula®,
» Analizy ekonomiczne (analizy koszty-uzyteczno$¢, analizy koszty-efektywnosé, analizy
minimalizacji kosztow, analizy kosztéw),
= Kryteria wykluczenia:
» Brak oceny zastosowania produktu leczniczego Zejula®,
»  Publikacje nie bedace analizami ekonomicznymi.

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnos¢
stosowania

Tabela 60. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 12.08.2019r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Search niraparib 177
2. Search "niraparib" [Supplementary Concept] 61
3. Search MK-4827 179
4. Search MK4827 178
5. Search MK 4827 179
6. Search niraparib hydrochloride 177
7. Search "2-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)-2H-indazole-7-carboxamide" 1
8. “2 [4 (3 piperidinyl) phenyl] 2h indazole 7 carboxamide” 0
9. zejula 178
10. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 181

Tabela 61. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 12.08.2019 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. niraparib 104

2. MK-4827 8

3. MK4827 2

4. “MK 4827” 8

5. “niraparib hydrochloride” 0

6. "'2-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)-2H-indazole-7-carboxamide" 0
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7. “2 [4 (3 piperidinyl) phenyl] 2h indazole 7 carboxamide” 0
8. zejula 11
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 104

Tabela 62. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (wyszukiwanie zakoriczone 12.08.2019r.)

#1 niraparib 986
#2 'niraparib'/exp 956
#3 'mk-4827' 213
#4 mk4827 30
#5 'mk 4827' 213
#6 ‘niraparib hydrochloride’ 1

#7 ‘2-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)-2h-indazole-7 carboxamide' 1

#8 ‘2 [4 (3 piperidinyl) phenyl] 2h indazole 7 carboxamide’ 0

#9 zejula 53
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 997

Tabela 63. Strategia wyszukiwania w bazach badan w toku: www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu
(wyszukiwanie zakonczone 12.08.2019r.)

1. zejula OR niraparib clinicaltrials.gov 76

2. zejula OR niraparib clinicaltrialregister.eu 19
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2.1.1.Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
PubMed: 181
Embase: 997

The Cochrane Library: 104
Clinicaltrials.gov: 77
Clinicaltrialregister.eu: 19
Inne zrgdta: 10
taczni¢: 1388

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
1380

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
8

Publikacje wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie: 1

Duplikat: 1

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji:
7
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2.1.2.Charakterystyka analiz ekonomicznych wtgczonych do przegladu

Tabela 64. Analizy ekonomiczne witaczone do przegladu

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Dottino 2019 [7]

Populacja

Pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika

Poréwnywane technologie
medyczne

. Obserwacja

. Badanie w kierunku germinalnej mutacji BRCA i w wypadku wyniku pozytywnego leczenie
podtrzymujace niraparybem

. Badanie w kierunku germinalnej mutacji BRCA oraz mutacji genéw rekobinacji homologicznej i
leczenie podtrzymujgce niraparybem pacjentek z wynikiem pozytywnym (w dowolnym tescie)

. Leczenie podtrzymujace niraparybem wszystkich pacjentek

Rodzaj analizy

Analiza typu koszty-uzyteczno$¢

Typ modelu Model decyzyjny (decision analysis model)
Perspektywa Spoteczna Standw Zjednoczonych
Horyzont Ponizej 24 miesigcy
Strategia terapeutyczna Koszt/pacjent (S) PF-QALY ICER*
Obserwacja 827 0,29 -
Badanie mutacji BRCA i selektywne leczenie 46 157 0,48 243092
Wyniki anali - = -
yniki ana |zy Badan!e mutacji BRCA oraz HRD i selektywne 109 368 0,71 269 883
podstawowej leczenie
Leczenie niraparybem wszystkich pacjentek 169 127 0,74 2 200 000
* Przedstawione wartosci ICER odnoszg sie do poréwnania z poprzednia mniej efektywna strategia
terapeutyczng
Leczenie podtrzymujgce inhibitorami PARP nawrotowego platynowrazliwego raka jajnika nie jest
Lo optacalne. Preferowang strategig jest leczenie pacjentek z mutacjg BRCA lub mutacjg genéw rekombinacji
Whnioski : . . . ) . . L .
homologicznej w poréwnaniu z leczeniem wszystkich pacjentek. W wypadku obnizenia kosztéw,
selektywna terapia podtrzymujgca niraparybem moze by¢ optacalna w poréwnaniu z obserwacjg.
Fischer 2018 [9]
Populacja Pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika

Poréwnywane technologie
medyczne

. Obserwacja
. Niraparyb
. Olaparyb

Rodzaj analizy

Analiza koszty-uzyteczno$¢, analiza minimalizacji kosztéw (dla populacji gBRCAmut)

Typ modelu Model decyzyjny (decision-analytic model)
Perspektywa Ptatnika, Stany Zjednoczone
Horyzont BD
ICUR (niraparyb vs. Obserwacja):

- Pacjentki bez germinalnej mutacji BRCA: 94 186$

Wyniki analizy o Pac;gntkl z germinalng mutacjg BRCA: 58 80f1$ ‘
odstawowej Niraparyb zdominowat olaparyb w obydwu subpopulacjach:
p - Pacjentki bez germinalnej mutacji BRCA: rdznica kosztéw -55 858$ iinkrementalne QALY
1,437

- Pacjentki z germinalng mutacjg BRCA: r6znica kosztéw -60 400$ i podobna uzyteczno$é

Whioski Niraparyb dominuje olaparyb i miesci sie w akceptowalnym zakresie optacalnosci w poréwnaniu z

obserwacjg. Weryfikacja powyzszych wnioskéw wymaga wiarygodnych danych w zakresie OS.

Fischer 2018a [10]

Populacja

Pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika

Poréwnywane technologie
medyczne

. Obserwacja
. Niraparyb

. Olaparyb

. Rukaparyb

Rodzaj analizy

Analiza koszty-uzytecznos$¢, analiza minimalizacji kosztéw (dla populacji gBRCAmut w poréwnaniu z
olaparybem)

Typ modelu Model decyzyjny (decision-analytic model)
Perspektywa Ptatnika, Stany Zjednoczone
Horyzont BD
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Wyniki analizy
podstawowej

ICUR (niraparyb vs. Obserwacja):
- Pacjentki bez germinalnej mutacji BRCA: 94 186$
- Pacjentki z germinalng mutacjg BRCA: 58 804$
Niraparyb zdominowat olaparyb w obydwu subpopulacjach:
- Pacjentki bez germinalnej mutacji BRCA: réznica kosztéw -57 575$
- Pacjentki z germinalng mutacjg BRCA: rdznica kosztéw -60 400
Niraparyb zdominowat rukaparyb w obydwu subpopulacjach:
- Pacjentki bez germinalnej mutacji BRCA: réznica kosztéw 117 916S
- Pacjentki z germinalng mutacjg BRCA: r6znica kosztéw -261 9505

Whioski

Niraparyb jest optacalny w poréwnaniu z olaparybem i rukaparybem. Wspoétczynnik kosztédw-
efektywnosci miesci sie w akceptowalnym przedziale w poréwnaniu z obserwacja. Weryfikacja
powyzszych wnioskéw wymaga wiarygodnych danych w zakresie OS.

Guy 2019 [13]

Populacja Pacjentki z nawrotowym rakiem jajnika
. Niraparyb

Poréwnywane technologie . Obserwacja

medyczne . Olaparyb
. Rukaparyb

Rodzaj analizy

Analiza koszty-uzyteczno$¢

Typ modelu Model decyzyjny (decision-analytic model)
Perspektywa Ptatnika, Stany Zjednoczone
Horyzont Dozywotni
Strategia Koszt/pacjenta (S) QALY ICER vs.
baseline
Wyniki analizy Obserwacja 95 628 2,801 -
podstawowej Niraparyb 396 802 7,212 68 287
Olaparyb 405 601 6,532 83078
Rukaparyb 595510 6,050 153 866
Niraparyb zdominowat olaparyb i rukaparyb. W poréwnaniu z rutynowg obserwacjg ICER niraparybu
Whioski miesci sie w akceptowanym zakresie, w zwigzku z czym niraparyb moze by¢ uwazany za optacalna
technologie w nawrotowym raku jajnika.
Zhong 2018 [57]
Populacia Pacjentki z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika lub jajowodu lub pierwotnym rakiem
pufad otrzewnej
X . . Obserwacja
Poréwnywane technologie X
. Niraparyb
medyczne
. Olaparyb

Rodzaj analizy Analiza koszty-efektywnos¢

Typ modelu Model decyzyjny (decision analysis model)
Perspektywa Perspektywa sektora ochrony zdrowia w USA
Horyzont Dozywotni lub do progresji choroby
Strategia Koszt/pacjenta PFS-LY QA-PFS-LY ICER vs. ICUR vs.
(S) obserwacja obserwacja
Pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika
Obserwacja 1200 0,34 0,27 - -
Olaparyb 123 200 0,76 0,60 287 000 365 000
Niraparyb 138 000 0,92 0,73 235000 297 000
L ' Pacjentki z germinalng mutacjg BRCA
r(’)‘g;‘g;zazy Obserwacja 1600 0,46 -
Olaparyb 257 100 1,59 226 000
(zdominowany)
Niraparyb 256 300 1,75 197 000
Pacjentki bez germinalnej mutacji BRCA
Obserwacja 1100 0,32
Olaparyb 99 600 0,62 328 000
Niraparyb 117 100 0,78 253 000
Whioski Przy WTP przyjetym na poziomie 100 000 USD inhibitory PARP moga nie by¢ optacalng opcja
terapeutyczna.
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Liu 2017 [24]

Populacja Pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika
. Obserwacja

Poréwnywane technologie . Niraparyb

medyczne . Olaparyb
. Rukaparyb

Rodzaj analizy Analiza koszty-efektywno$¢

Typ modelu Model decyzyjny (decision analysis model)

Perspektywa BD, Stany Zjednoczone

Horyzont BD

Pacjentki z mutacjg BRCA1/2:
- Olaparyb: ICER 195 788 $/PF-LYS
- Niraparyb: ICER 196 117 $/PF-LYS
- Rukaparyb: ICER 290 245 $/PF-LYS
Pacjentki z somatyczng mutacjg genéw rekombinacji homologicznej
Wyniki analizy - Niraparyb: 205 171 $/PF-LYS
podstawowej - Rukaparyb: 496 157 $/PF-LYS
Pacjentki bez mutacji:
- Niraparyb: ICER 321 799 $/PF-LYS (technologia najbardziej kosztowo-efektywna)
Whioski:
Przy aktualnych cenach hurtowych inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujgcym platynowrazliwego
nawrotowego raka jajnika nie s kosztowo efektywne.
Przy obecnych cenach hurtowych inhibitory PARP nie sg optacalne w platynowrazliwym nawrotowym
raku jajnika.
Publikacja Wolford 2018 [44]

Whioski

Populacja Pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika

- Paklitaksel

- Bewacizumab
Poréwnywane technologie - Niraparyb
medyczne - Rukaparyb

- Olaparyb

- Pembrolizumab
Rodzaj analizy Analiza koszty-efektywnos¢
Typ modelu Model Markova
Perspektywa BD, Stany Zjednoczone
Horyzont BD

. Najbardziej kosztowo efektywngq strategig byt paklitaksel: ICER 870 $/PFS month
. Przewidywane koszty inhibitoréw PARP przed progresjg wynosity ok. 471,989 $ (18,8x
Wyniki analizy paklitaksel, 6,9x pembrolizumab i 2,2-2,7x bewacizumab)
podstawowej . Poréwnujgc pembrolizumab z inhibitorami PARP u pacjentek z niedoborem BRCA, leczenie
podtrzymujgce anty-PD-1 dato ICER na zyskany na miesigc zycia o wartosci 20 032 $
(niraparyb), 18 444 $ (rucaparyb) i 17 520 $ (olaparyb).
Wykorzystujac PFS jako punkt odniesienia, wysokie koszty leczenia podtrzymujgcego za pomocg
PARPi/immunoterapii nie sa rbwnowazone przez potencjalne nastepstwa podtrzymujacej
chemioterapii/inhibitoréow VEGF. Pod wzgledem toksycznosci ekonomicznej obecny trend badania
nowych kombinacji jest problematyczny.

Whioski
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2.2.Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W celu identyfikacji publikacji zwierajgcych informacje o jakosci zycia pacjentek z platynowrazliwym
nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej przeszukano medyczne bazy
danych: PubMed oraz CRD. Zastosowano nastepujgce ograniczenia:

= Kryteria wiaczenia:
> Publikacje bedace pierwotnym zrodtem danych,
» Badana populacja zgodna z populacjg analizy ekonomicznej,

» Raportowane uzytecznosci (odrzucono publikacje prezentujgce jako$¢ zycia bez podania
wartosci uzytecznosci).

= Kryteria wykluczenia:

»  Publikacje wtérne,

v

Publikacje opisujace walidacje skal stosowanych w ocenie jakosci zycia,

Publikacje raportujgce jakos¢ zycia pacjentéw w sposob opisowy (bez wynikdw ilosciowych),

v

»  Case studies.

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakoriczenia wyszukiwania w poszczegdlnych bazach.

Tabela 65. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 09.03.2020 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

((("Ovarian Neoplasms"[Mesh]) OR (((("Ovary"[Mesh]) OR ovar*)) AND ((cancer* OR
tumor OR tumour OR malignan* OR carcinom* OR neoplas*))))) OR (((("Fallopian Tube
Neoplasms"[Mesh]) OR (((("Fallopian Tubes"[Mesh]) OR Fallopian Tube*)) AND ((cancer*
OR tumor OR tumour OR malignan* OR carcinom* OR neoplas*))))) OR
(((("Peritoneum"[Mesh]) OR Peritoneum)) AND ((cancer* OR tumor OR tumour OR
malignan* OR carcinom* OR neoplas*))))

((,EQ 5D” OR EuroQol OR Euro-Qol OR “short form 36” OR SF36 OR “SF 36” OR HUI OR
“health utility index” OR “standard gamble” OR SG OR “time trade off” OR TTO) AND (QoL
2 OR “Quality of Life” OR QALY OR “Quality Adjusted Life Years” OR HRQOL OR “health 29577

related quality of life” OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR “cost
utility”))
3 1AND 2 63

157 427
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Tabela 66. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 09.03.2020r.)

Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe
Publikacje
1 MeSH DESCRIPTOR Ovarian Neoplasms EXPLODE ALL TREES 325
2 MeSH DESCRIPTOR Ovary EXPLODE ALL TREES 45
3 (ovar*) 888
4 #2 OR #3 888
5 MeSH DESCRIPTOR Fallopian Tube Neoplasms EXPLODE ALL TREES 8
6 MeSH DESCRIPTOR Fallopian Tubes EXPLODE ALL TREES 31
7 (fallopian tube*) 92
8 #6 OR #7 92
9 MeSH DESCRIPTOR Peritoneum EXPLODE ALL TREES 48
10 MeSH DESCRIPTOR Peritoneal Neoplasms EXPLODE ALL TREES 58
11 (peritoneum or peritoneal) 369
12 #9 OR #11 380
13 (cancer* or tumor* or tumour* or malignan* or carcinom* or neoplas*) 14682
14 #4 OR #8 OR #12 1275
15 #13 AND #14 626
16 #1 OR #5 OR #10 OR #15 629
((EQ 5D OR EuroQol OR Euro-Qol OR short form 36 OR SF36 OR SF 36 OR HUI OR
health utility index OR standard gamble OR SG OR time trade off OR TTO) AND
17 (QoL OR Quality of Life OR QALY OR Quality Adjusted Life Years OR HRQOL OR 1596
health related quality of life OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR
disutilities OR cost utility))
18 #16 AND #17 17
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2.2.1.Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
PubMed: 63
CRD: 17
tacznie: 80

Publikacje wyfaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
66

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
14

Publikacje wytaczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

tacznie: 12

Badania wtdrne: 4
Brak uzytecznosci rozwazanych stanéw zdrowia: 7

Analiza ekonomiczna: 1

Ostatecznie do analizy wtaczono publikacji:
2
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2.2.2.Charakterystyka publikacji dotyczgcych uzytecznosci wtgczonych do
przegladu

Tabela 67. Publikacje dotyczace uzytecznosci wigczone do przegladu

Publikacja Cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosci)
| Niraparyb Placebo
Germinalna mutacja BRCA
Liczba pacjentéw, n | 138 65
Baseline
N 134 64
Srednia (btad standardowy) 0,850 (0,0105) 0,847 (0,011
Metoda najmniejszych
kwadratow (bfad 0,838 (0,0324) 0,834
standardowy)
Przed progresja
N 129 59
Srednia (btad standardowy) 0,838 (0,0097) 0,834 (0,01
Metoda najmniejszych
Ocena, czy kwadratéw (btad 0,812 (0,0257) 0,803 (0,02!
korzvéci
OFZVSF' Z' Jakoéé 2ycia . . standardowy)
przedtuzenia . Pacjentki Po progresji
. zwigzana ze
przezycia bez drowi chore na N 60 46
progresji s3 za:)::;m platynowrazli Srednia (btad standardowy) 0,801 (0,0210) 0,794 (0,01
réwnowazon P rj1ac 0:/3 wego Metoda najmniejszych
wyznacz 5 i
0za 2018 e przez y nawrotowego kwadratéw (bfad 0,851 (0,0541) 0,842 (0,05!
. zostata za . standardowy)
[33] zwigzane z raka jajnika - - —
X pomocy o Brak germinalnej mutacji BRCA
leczeniem . lub jajowodu - —
indeksu FOSI Liczba pacjentéw, n 234 116
efekty oraz lub Baseline
toksyczne ierwotnego
v Z kwestionariusz | Do ore8 . N 227 112
wplywajace AEQsD.5L, | rakeotrzewne] Srednia (btad standardowy) 0,837 (0,0078) 0,824 (0,01
na jakos¢ ’ Metoda najmniejszych
2ycia. kwadratow (bfad 0,870 (0,0215) 0,851 (0,02:
standardowy)
Przed progresja
N 208 97
Srednia (btad standardowy) 0,833 (0,0077) 0,815 (0,01:
Metoda najmniejszych
kwadratéw (btad 0,845 (0,0160) 0,828 (0,01
standardowy)
Po progresji
N 139 94
Srednia (btad standardowy) 0-810 (0-0119) 0-783 (0-01:
Metoda najmniejszych 0-809 (0-0290) 0-788 (0-03f
kwadratéw (btad
standardowy)
Jakos¢ zycia VAS TT0
Zdefiniowani zwigzana ze Stan zdrowia . sredni X ) .
) mediana mediana | $rednia
e zestawu zdrowiem a
opiséw pacjentéw rak jajnika, 0.75 0.72 0.95 (0.03- 0.83
stanéw wyznaczona 13 pacjentow remisja kliniczna (0.32-1) (0.21) 0.97) (0.25)
Havrilesky %drO\’l\Ii'a.OFTch zostata za chor\./c'h 'na ' nowo 0.67
2000 [14] jakosci zycia pomocy raka jajnika zdiagnozowany (0.24 0.62 0.93 (0.03- 0.81
zwigzanejze | wizualnej skali oraz 37 rak jajnika, 0 '94 (0.19) 0.97) (0.26)
zdrowiem analogowej ochotnikéw wczesne stadium 94)
pacjentéw (VAS) oraz nowo 0.56
chorych na metody zdiagnozowany (0'22 0.5 0.67 (0.03- 0.60
rajka jajnika handlowania rak jajnika, ) (0.21) 0.97) (0.31)
’ 0.86)
czasem (TTO) chemoterapia /
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stopient
toksycznosci 1-2
nawrotowy rak
jajnika,
o 0.39
odpowiadajacy (0.17- 0.4 0.67 (0.17- 0.61
na chemioterapie 0.91) (0.19) 0.97) (0.24)
/ stopien
toksycznosci 3-4
nawrotowy rak
Jajr?lka,. 0.43
odpowiadajacy (0.22- 0.44 | 0.50(0.03- 0.50
na chemioterapie 0.89) (0.20) 0.93) (0.34)
/ stopien
toksycznosci 1-2
nowo
zdiagnozowan 0.41
raijajnika’ Y os. | 045 | 050003 | o055
(0.23) 0.93) (0.29)
zaawansowane 0.85)
stadium
nowo
zdiagnozowany 039
rak jajnika, (0.06- 0.37 0.50 (0.03- 0.49
chemoterapia / 0.90) (0.22) 0.97) (0.36)
stopieni
toksycznosci 3-4
nawrotowy rak 017
jajnika, progresja (0.05- 0.27 | 0.50(0.03- 0.47
/ stopien 0.92) (0.23) 0.93) (0.34)
toksycznosci 3-4
nawrotowy rak
jajnika, progresja (g?);- 0.36 0.42 (0.03- 0.40
/ stopien 0.80) (0.20) 0.93) (0.33)
toksycznosci 1-2
koricowe stadium 0.08 0.16 0.03 (0.03- 0.16
raka jajnika (0.01-1) (0.25) 0.83) (0.25)
Przedstawione zostaty réwniez uzytecznosci dotyczace stanu
zdrowia zwigzanego z przeprowadzanymi badaniami oraz
chemioterapig
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