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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Breast cancer susceptibility protein gene;,
BRCA i -
Gen podatnosci na raka piersi
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztoéw-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
Cl h .
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ERG Ang. Evidence Review Group;
Grupa ekspertow weryfikujgca dowody naukowe
FIGO fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique;
Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikéw i Ginekologéw
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ICER ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio,
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
LCI ang. Lower Confidence Interval;

Dolna granica przedziatu ufnosci

Mutacje germinalne
BRCA (dziedziczne;
gBRCA)

Mutacje genu BRCA obecne we wszystkich komérkach ciata, w tym w komérkach rozrodczych,
ktére sg przekazywane z pokolenia na pokolenie

Mutacje somatyczne
BRCA (sBRCA)

Mutacje genu BRCA wystepujace w czesci komdrek ciata, nabyte w ciggu zycia, zwykle nie
stwierdza sie tych mutacji w komérkach rozrodczych organizmu

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
ang. Overall Survival;
(O} o .
Przezycie catkowite
PARP ang. Poly (ADP-ribose) polymerase;

Polimeraza poli-ADP-rybozy

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspoélna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Progression-Free Survival;

PFS .. -
Przezycie wolne od progresji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
PSM ang. Partitioned Survival Model;
Model partycjonowanego przezycia — model na podstawie obszaru pod funkcjami przezycia
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years,
Lata zycia skorygowane o jako$¢
ucl ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci




' Cel
Podstawowe wyniki analizy %

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim
stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie

podatnosci na raka piersi (ang. Breast cancer susceptibility protein gene; BRCA).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowity doroste pacjentki z zaawansowanym nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym,
i platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktdrych potwierdzono obecno$¢ mutacji germinalnej lub somatycznej genu
BRCA (P); rozpatrywano dwie subpopulacje chorych: pacjentki z nowo zdiagnozowanym rakiem i
pacjentki z nawrotowym rakiem;

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb,
tabletki) (1),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematu nieuwzgledniajgcego stosowania
inhibitoréw polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase, PARP) w leczeniu
podtrzymujagcym nowo zdiagnozowanego raka (,placebo”; nowo zdiagnozowany rak) i
stosowaniem aktualnie refundowanego leku olaparybu pod postacia kapsutek w leczeniu
podtrzymujgcym nawrotowego raka (C),

e w opracowaniu uwzgledniono rdéznice miedzy wnioskowang technologig a placebo w zakresie:
przezycia wolnego od pierwszej progresji (ang. Progression-Free Survival, PFS), przezycia wolnego
od kolejnej progresji (PFS2), przezycia catkowitego (ang. Overall Survival, OS), charakteru
kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji oraz ryzyka wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii — w

przypadku subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem przeprowadzono analize
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kosztoéw-uzytecznosci. Ustalono, ze stosowanie olaparybu pod postacig tabletek i olaparybu pod

postacig kapsutek wigze sie z takimi samymi efektami zdrowotnymi [41] — w przypadku

subpopulacji pacjentek z rakiem nawrotowym przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (O),
e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia:

o nowo zdiagnozowany rak: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-
Adjusted Life Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych
sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci oraz
cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia [3];

o0 rak nawrotowy: kosztu stosowania poréwnywanych lekéw jako jedynej kategorii kosztu
roznigcego, bezwzglednych wspdtczynnikow kosztow-uzytecznosci i cen zbytu netto
ocenianego produktu, o ktérych mowa w 8 5 ust 4 i § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie jako lek stosowany w programie lekowym.




Cel
Streszczenie :
H :

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy
rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame (nie zidentyfikowano istotnych kosztow

roznigcych pordwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy analizy kosztéw-uzytecznosci (subpopulacja pacjentek z nowo zdiagnozowanym

rakiem) ustalono

Horyzont czasowy analizy minimalizacji kosztow (subpopulacja pacjentek z rakiem nawrotowym)
ustalon_, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1]. Okres ten stanowi jednostkowg dtugo$¢
stosowania porownywanych interwencji, ktorej wielokrotno$¢ bedzie odzwierciedla¢ dane na temat
czasu trwania leczenia olaparybem (tabletki) w badaniu SOLO-2" (analiza podstawowa). Zestawienie
krzywych Kaplan-Meier [144] $wiadczy, Zze w Polsce subpopulacja pacjentek z rakiem nawrotowym
stosuje olaparyb pod postacig kapsutek przez okres analogiczny jak pacjentki wtgczone do badania

SOLO-2 (w ktdrym stosowany byt olaparyb pod postacia tabletek).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego [41].

*
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Przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspdtczynnikow kosztow-

uzytecznosci. Okreslone wspdtczynniki poréwnano z progiem optacalnosci wynoszacym 147 024 PLN za
dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ (trzykrotno$¢ produktu krajowego brutto per capita w latach
2015 - 2017).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono
jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize wrazliwosci. W ramach analizy
wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrddta informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych
aspektow modelowania. Zakres zmienno$ci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

W przypadku subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci umozliwiajgcg ocene zakresu zmiennosci punktdw koricowych analizy ekonomicznej
z wykorzystaniem metod nieparametrycznych. W przypadku subpopulacji pacjentek z rakiem
nawrotowym odstgpiono od przeprowadzenia analizy probabilistycznej, ze wzgledu na przyjetg technike

analityczng (analiza minimalizacji kosztow).

WYNIKI

Leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, z mutacja w genie BRCA

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb,

tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgacym subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem

w horyzoncie trwania zycia jest (wartosci zdyskontowane):




Streszczenie

Wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu tej

subpopulacji pacjentek jest zwigzane

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskdw z analizy podstawowej.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo kosztowej

-uzytecznoéci  wnioskowanej technologii  wynosi:

Do podstawowych ograniczen analizy kosztow-uzytecznosci zakwalifikowano brak dojrzatosci danych
dotyczacych przezycia catkowitego uczestnikdw badania SOLO-1. Niemniej jednak uznano, ze zatozenia
niniejszego modelowania bedg obserwowane w praktyce klinicznej, gdyz wyniki zakonczonego juz
badania 19 (badanie oceniajgce skuteczno$¢ olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego raka
jajnika, tj. uwzgledniajgce pacjentki z gorszym rokowaniem niz pacjentki z nowo zdiagnozowanym
rakiem) Swiadczg o tym, Ze efekt kliniczny inhibitora PARP stosowanego w leczeniu podtrzymujacym
przekfada sie na korzysci kliniczne obserwowane w kolejnych liniach leczenia (mniejszy odsetek

pacjentek z nawrotem choroby) i docelowy wzrost przezycia catkowitego.

Leczenie podtrzymujace dorostych pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem
jajnika o niskim stopniu zr6znicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
z mutacja w genie BRCA
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W ramach analizy ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu podtrzymujgcym

subpopulacji pacjentek z rakiem nawrotowym jest zwigzane

WNIOSKI

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw zdrowotnych dorostych pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjag w genie BRCA po chemioterapii | linii w wyniku leczenia

podtrzymujacego olaparybem [41]. Wyniki modelowania $wiadcza o tym, Ze stosowanie wnioskowanej

technologii w ww. wskazaniu spowoduje przedtuzenie zycia bez progresji i/lub nawrotu choroby $rednio

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opgji terapeutycznej wsrdd
wiekszej liczby pacjentek niz zapewnia to finansowanie olaparybu tylko wsrdd chorych z nawrotowym
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (aktualne wskazanie objete
refundacjg). Wzrost liczby pacjentek korzystajgcych z leczenia olaparybem, przy uwzglednieniu wyzszej
skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej wsrdd tych pacjentek, przetozy sie na ogdlng poprawe
wynikow zdrowotnych wsrdd chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu Ilub

pierwotnym rakiem otrzewnej.

W ramach niniejszej analizy ustalono, Ze przedstawione powyzej korzysci kliniczne stosowania
wnioskowanej technologii uzasadniajg sugerowany sposoéb finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych:

e stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym
rakiem bedzie optacalne wzgledem schematu nieuwzgledniajgcego stosowanie inhibitoréw PARP w
leczeniu podtrzymujgcym (placebo);

e stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu subpopulacji pacjentek z rakiem nawrotowym
bedzie tak samo skuteczne i zwigzane z takim samym kosztem jak stosowanie olaparybu pod

postacig kapsutek.
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Streszczenie

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim
stopniu zrdéznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie

podatnosci na raka piersi (ang. Breast cancer susceptibility protein gene; BRCA).

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koficowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowity doroste pacjentki z nowo zdiagnozowanym i zaawansowanym lub nawrotowym
i platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych potwierdzono obecno$¢ mutacji germinalnej lub somatycznej genu
BRCA (P); rozpatrywano dwie subpopulacje chorych: pacjentki z nowo zdiagnozowanym rakiem i
pacjentki z nawrotowym rakiem;

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb,
tabletki) (1);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematu nieuwzgledniajgcego podawania
inhibitoréw polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase, PARP) w leczeniu
podtrzymujgcym nowo zdiagnozowanego raka (,placebo”; nowo zdiagnozowany rak) i
stosowaniem aktualnie refundowanego leku olaparybu pod postacia kapsutek w leczeniu
podtrzymujgcym nawrotowego raka (C);

e W opracowaniu uwzgledniono rdéznice miedzy wnioskowang technologig a placebo w zakresie:
przezycia wolnego od pierwszej progresji (ang. Progression-Free Survival, PFS), przezycia wolnego
od kolejnej progresji (PFS2), przezycia catkowitego (ang. Overall Survival, OS), charakteru
kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji oraz ryzyka wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii — w

przypadku subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem przeprowadzono analize
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kosztoéw-uzytecznosci; ustalono, ze stosowanie olaparybu pod postacig tabletek i olaparybu pod

postacig kapsutek wigze sie z takimi samymi efektami zdrowotnymi [41] — w przypadku

subpopulacji pacjentek z rakiem nawrotowym przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (O);

wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia:

o nowo zdiagnozowany rak: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-
Adjusted Life Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych
sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci oraz
cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia [3];

o0 rak nawrotowy: kosztu stosowania poréwnywanych lekéw jako jedynej kategorii kosztu
roznigcego, bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztow-uzytecznosci i cen zbytu netto
ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust 4 i § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Proponowany program lekowy uwzglednia dwie subpopulacje chorych, roznigce sie wskazaniem do

stosowania wnioskowanej technologii:

2.1.

pierwsza subpopulacja uwzglednia doroste pacjentki z nowo zdiagnozowanym i
zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych potwierdzono obecno$¢ mutacji germinalnej lub somatycznej genu
BRCA, z odpowiedzig po chemioterapii | linii — zwana dalej subpopulacjg pacjentek z nowo
zdiagnozowanym rakiem;

druga subpopulacja uwzglednia doroste pacjentki z nawrotowym i platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktérych potwierdzono obecno$¢ mutacji germinalnej lub somatycznej genu BRCA, z odpowiedzig
po chemioterapii kolejnych linii (co najmniej wsrdd pacjentek, u ktorych po chemioterapii I linii
wystapita progresja/nawrot choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia leczenia i ktére
ponownie byly leczone z zastosowaniem schematu chemioterapii zawierajgcego pochodne platyny)

— zwana dalej subpopulacjg pacjentek z rakiem nawrotowym.

SPOSOB FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza® pod

postacig tabletek powlekanych po 150 mg i 100 mg olaparybu w ramach czesci B Wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”) umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej
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2.2. Poréwnywane interwencje HT,

technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na

zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

[40].

Whnioskowana technologia nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce [37]. Niemnigj
jednak, preparaty olaparybu pod postacig kapsutek refundowane sg we wskazaniu analogicznym do

drugiego z wyzej wymienionych wskazan (tj. w raku nawrotowym).
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mg/d; nizsza dawka u pacjentek ze zdarzeniami niepozadanymi — stosowana dobowa dawka wynosi 4
tabletki na dobe niezaleznie od grupy pacjentek i wystgpienia zdarzen niepozadanych) i olaparybu pod

postacig kapsutek (zalecana dawka na poziomie 800 mg/d, tj. 16 kapsutek na dobe) [57].

Zaobserwowano, ze w przypadku uwzglednienia réznic w biodostepnosci olaparybu pod roznymi

postaciami farmaceutycznymi (tabletki vs kapsutki) _
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Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezpfatnie.

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [151].

2.2 POROWNYWANE INTERWENCJE

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki
powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z

mutacjg w genie BRCA [40].

W chwili obecnej, tylko pacjentki z nawrotowym rakiem jajnika majg mozliwos¢ stosowania

refundowanego olaparybu w postaci kapsutek [37]. W przypadku subpopulacji chorych z nowo

zdiagnozowanym rakiem stosowanie inhibitorow PARP nie jest refundowane w Polsce.




Ce
2.2. Porébwnywane interwencje 2 H%

Tym samym, w przypadku subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem wnioskowang

technologie poréwnano z brakiem leczenia podtrzymujgcego z wykorzystaniem inhibitora PARP —

uwzgledniono stosowanie samej obserwacji (schemat placebo).

W przypadku subpopulacji chorych z rakiem nawrotowym jako komparator dla wnioskowanej technologii
uwzgledniono stosowanie olaparybu pod postacig kapsutek. Wskazanie do stosowania wnioskowanej
technologii ujete we Whniosku nieznacznie rdézni sie od wskazania, w ktorym olaparyb pod postacig
kapsutek jest obecnie refundowany [37], [40]. RAznica dotyczy kryteridw wigczenia do leczenia — zapis
+histologiczne rozpoznanie surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade,
G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej”, zostat zastgpiony przez: ,histologiczne
rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu

lub pierwotnego raka otrzewnej”.

Kryterium histologicznego rozpoznania raka surowiczego zostato pominiete, co przy
koniecznosci wykazania obecnosci mutacji w genie BRCA nie spowoduje naptywu nowych

pacjentek z rakiem nawrotowym do programu leczenia olaparybem z powodu braku lub

bardzo niewielkiej liczby chorych na zaawansowanego raka jajnika o niskim stopniu

zroéznicowania, z mutacja w genie BRCA o podtypie innym niz surowiczy, o czym swiadczg:

e fakt, ze mutacie genu BRCA stwierdzane sg jedynie w nowotworach ztosliwych pochodzenia

nabtonkowego; 90% nowotwordw ztosliwych jajnika to nowotwory ztoSliwe pochodzenia
nabtonkowego; dominujgcym typem histologicznym wsrod rakow nisko zrdznicowanych (ang. Aigh
grade) sa nowotwory surowicze — szczegoty w Analizie problemu decyzyjnego [40];

Proponowana modyfikacja kryteriow wiaczenia do programu odzwierciedla zarejestrowane wskazanie

do stosowania wnioskowanej technologii [57].

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] uwzgledniono stosowanie
olaparybu w zalecanej dawce 600 mg na dzien (4 tabletki po 150 mg na dzier) wsréd chorych u ktérych
lek nie powoduje zdarzen niepozadanych oraz nizszg dawke (do poziomu najnizej 400 mg/d, tj. 4

tabletek po 100 mg) wsérdd chorych ze zdarzeniami niepozadanymi. Majac na uwadze proponowany
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W opracowaniu uwzgledniono stosowanie olaparybu (niezaleznie od postaci farmaceutycznej) do
momentu rezygnacji z powodu zdarzen niepozadanych, progresji choroby, zakonczenia horyzontu
czasowego analizy lub zgonu, zgodnie z wynikami modelowania w zakresie czasu do dyskontynuacji
leczenia. W przypadku pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem uwzgledniono takze kryterium
zakonczenia leczenia po 2 latach stosowania wnioskowanej technologii przy braku radiologicznych
dowoddw na wystepowanie choroby po 2 latach leczenia (leczenie powyzej 2 lat kontynuujg pacjentki z

czesciowg odpowiedzig na leczenie, odnoszace korzysci kliniczne ze stosowania olaparybu) [57].

W analizie oceny dtugosci stosowania porownywanych lekéw dokonano przy uwzglednieniu czasu do

dyskontynuacji leczenia (ang. 7ime to treatment discontinuation, TTD).

Przy ocenie dtugosci stosowania wnioskowanej technologii wérdd chorych z nowo zdiagnozowanym
rakiem po | linii chemioterapii obliczenia oparto na wynikach badania SOLO-1; wséréd chorych na
nawrotowego raka na podstawie wynikéw badania SOLO-2 [136].

Przyjeto, ze stosowanie olaparybu pod postacig tabletek oraz olaparybu pod postacia kapsutek w
leczeniu nawrotowego raka bedzie zwigzane z takimi samymi efektami klinicznymi i takim samym

przezyciem pacjentek na terapii, co potwierdzajg dane z realnej praktyki klinicznej w Polsce [144].

Z dostepnych badan klinicznych dla olaparybu w leczeniu nawrotowego raka, jedno (badanie 19 [135])
dotyczy stosowania kapsutek, a drugie (badanie SOLO-2 [136]) — stosowania tabletek [41]. Dostepne
sg jednak dane dotyczace dtugosci stosowania olaparybu pod postacig kapsutek w warunkach praktyki
klinicznej w Polsce [144]. Dane z praktyki klinicznej dotyczace dtugosci stosowania olaparybu pod
postacig tabletek nie zostaly zidentyfikowano; w Polsce olaparyb pod postacig tabletek nie jest
refundowany.

W opracowaniu uwzgledniono dtugo$¢ stosowania olaparybu pod postacig kapsutek okreslong na
podstawie wynikéw badania SOLO-2, w ktérym stosowano olaparyb pod postacig tabletek. Dane te
odzwierciedlajg w wyzszym stopniu dtugos¢ stosowania olaparybu pod postacig kapsutek w warunkach

polskich [144] (por. wykres ponizej).
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Rysunek 1. Krzywe Kaplan-Meier czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem (kapsutki) wsrod 301 pacjentek z
Polski oraz odtworzone krzywe Kaplan-Meier przezycia wolnego od progresji (lub zgonu przed progresja) wsrod
uczestnikéw badania 19 i badania SOLO-2 [144].

Jak wspomniano wczesniej, stosowanie olaparybu w leczeniu pacjentek z rakiem nawrotowym trwa do

wystgpienia progresji choroby; wiekszos$¢ pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem konczy leczenie
olaparybem po 24 miesigcach (catkowita odpowiedz na chemioterapie I linii), zgodnie z zarejestrowanym

sposobem podawania wnioskowanej technologii [57] i zakresem proponowanego programu lekowego
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[40]. Z tego powodu po 24. miesigcu drastycznie spada krzywa obrazujgca odsetek pacjentek z nowo

zdiagnozowanym rakiem kontynuujgcych leczenie (rysunek powyzej).

SzczegOty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w
przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego

[40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Lynparza® pod postacig tabletek

powlekanych obejmuja:

e leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu 111 i IV wg klasyfikacji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u
ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) po ukorczeniu chemioterapii pierwszego

rzutu opartej na zwigzkach platyny (wskazanie numer 1);

e leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie opartg na

zwigzkach platyny (wskazanie numer 2);

e leczenie dorostych pacjentek z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-
ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi, po terapii antracykling i taksanem w
ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, lub w przypadku

przeciwskazan do terapii antracykling i taksanem (wskazanie numer 3 — nieobjete wnioskiem) [57].

Niniejsza analiza dotyczy pacjentek, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w ramach
wskazania 1. lub wskazania 2. Ze wzgledu na charakter wnioskowanej technologii, wskazanie 2. zostato

dodatkowo zawezone do grupy pacjentek z mutacjg dziedziczng lub somatyczng w genie BRCA.

W chwili obecnej wnioskowana technologia (tj. produkt Lynparza® pod postacig tabletek) nie jest
finansowana ze $rodkéw publicznych [37]. Produkt leczniczy Lynparza® pod postacig kapsutek

refundowany jest obecnie we wskazaniu analogicznym do wskazania 2. (por. rozdziat 2.1.).
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Cel
2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych = %

W opracowaniu przeprowadzono modelowanie efektéw Kklinicznych i kosztéw stosowania
poréwnywanych opcji terapeutycznych na podstawie wynikéw miedzynarodowych badan klinicznych
SOLO-1 i SOLO-2. Oznacza to, ze uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentek
wigczonych do tych badan.

W przypadku subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem uwzgledniono dane dotyczace
uczestnikéw badania o akronimie SOLO-1 [84] (Sredni wiek 53,2 lata; $rednia powierzchnia ciata 1,7
m?; Srednia masa ciata 67,2 kg, klirens kreatyniny 93 ml/min).

W opracowaniu zatozono statg warto$¢ powierzchni ciata i masy ciata w catym horyzoncie czasowym
analizy.

Populacje pacjentek z badania SOLO-1 uznano za reprezentatywng dla pacjentek kwalifikujgcych sie do

leczenia podtrzymujgcego po chemioterapii I linii w praktyce klinicznej w Polsce.

Analize wérod pacjentek z rakiem nawrotowym oparto na wynikach badania SOLO-2. Niemniej jednak,
ze wzgledu na technike analityczng (por. rozdziat 3.4), w opracowaniu nie uwzgledniono informacji na
temat szczegotowej charakterystyki pacjentek wigczonych do tego badania — uwzgledniono wytgcznie
dane dotyczace czasu do dyskontynuacji leczenia, ktére w znacznym stopniu odzwierciedla ten parametr

wsérdd pacjentek z rakiem nawrotowym leczonych olaparybem w Polsce (por rozdziat 2.2.).

SzczegOty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [151].

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtornych [41] ustalono, ze porownywane
opcje leczenia subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem réznig sie skutecznoscig kliniczna.
Wyniki randomizowanego, prospektywnego, z dwoma grupami chorych badania klinicznego o akronimie
SOLO-1 [84] $wiadczg, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest bardziej skuteczne od stosowania
placebo. Dostepne dotychczas wyniki badania SOLO-1 potwierdzajg dodatkowy efekt wnioskowanej
technologii w zakresie m.in. przezycia wolnego od progres;ji, przezycia wolnego od kolejnej progresiji i
czasu do rozpoczecia kolejnych linii leczenia (pierwszej i kolejnej). Dane dotyczace przezycia catkowitego
uczestnikdw badania nie sg jeszcze petne, ale juz wskazuja na korzysci wnioskowanej technologii

wzgledem placebo (3-letnie OS: 84% vs 80%; wzgledny hazard na poziomie 0,95) [41].
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Majac powyzsze na uwadze w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono punkty koricowe badania
klinicznego SOLO-1, ktére zdaniem ekspertow wspodtpracujacych z NICE (ang. ANational Institute for
Health and Clinical Excellence;, Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej) pozwalaja
uchwyci¢ wszystkie konsekwencje zdrowotne stosowania leczenia podtrzymujgcego inhibitorami PARP
wsrad pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, tj. przezycie wolne od pierwszej progresji (PFS),
przezycie wolne od kolejnej progresji (PFS2) i przezycie catkowite (OS). Te punkty koricowe pozwalajg
modelowac dtugoterminowe efekty kliniczne wnioskowanej technologii, w tym przede wszystkim ocenic¢
odsetek pacjentek, u ktérych w dtugoletniej perspektywie czasowej nie odnotowano oznak

progresji/nawrotu choroby (w dtugoterminowej ,remisji”).

Oceny zuzycia inhibitorow PARP w rozpatrywanych wskazaniach dokonano na podstawie dojrzatych
danych czasu do zakonczenia leczenia olaparybem z badania SOLO-1 [84] oraz ekstrapolowanych
danych dotyczacych czasu do zakonczenia leczenia olaparybem z badania SOLO-2 [136] (w analizie

wrazliwosci uwzgledniono dojrzate dane z badania 19 [135]).

W analizie uwzgledniono rézny profil bezpieczenstwa poréwnywanych opcji leczenia subpopulacii
pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem. Uwzgledniono ryzyko wystepowania poszczegdinych
zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.
Uwzgledniono poszczegdlne zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego, ktore czesciej wystepowaty
w grupie wnioskowanej technologii badania SOLO-1 [84].

Uwzglednione punkty koncowe badan klinicznych maja istotny wptyw zaréwno na jakos¢ zycia pacjentek
z analizowanej populacji (PFS, PFS2, zdarzenia niepozadane), dtugos¢ ich zycia (PFS, OS) i/lub wysokos¢
kosztu z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (PFS, PFS2, OS, zdarzenia niepozadane), stanowig

wiec newralgiczne parametry przy ocenie optacalnosci wnioskowanej technologii.

W opracowaniu uwzgledniono takg samg skuteczno$c¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa olaparybu pod
postacig tabletek i olaparybu pod postacig kapsutek stosowanych w leczeniu subpopulacji pacjentek z
rakiem nawrotowym, co zostato rowniez potwierdzone przez opinie zagranicznych agencji HTA, w tym
brytyjskiej NICE [146] i australijskiej PBAC [94].

Niemniej jednak, uwzgledniono réznice w biodostepnosci obydwu postaci farmaceutycznych olaparybu,
zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Europejskg Agencje Lekéw §. W opracowaniu

uwzgledniono dawkowanie obydwu postaci farmaceutycznych olaparybu na poziomie zalecanego

§ Refundowany lek olaparybu rdzni sie od wnioskowanej technologii postacig farmaceutyczng (kapsutki vs tabletki powlekane) i
wynikajagcym z tej rdéznicy schematem dawkowania (zalecana dawka: 800 mg/d vs 600 mg/d; por.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medication-error/lynparza-warning-new-tablets-are-used-different-doses-
capsules_en.pdf),
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych = %

dawkowania (16 kapsutek na dobe vs 4 tabletki na dobe). Sg to jedyne dostepne dane pozwalajgce

wiarygodnie okresli¢ dawki rownowazace efekty kliniczne stosowania obydwu postaci farmaceutycznych

olaparybu.

Dostepne dane kliniczne dla olaparybu stosowanego w leczeniu raka nawrotowego (badanie 19 [135]

dotyczace stosowania kapsutek i badanie SOLO-2 [136] dotyczace stosowania tabletek) rdznig sie

charakterystykami wigczonych pacjentek (rézne kryteria wigczenia pacjentek — np. SOLO-2 byt

ograniczone do pacjentek ze znang mutacjg BRCA, a badanie 19 nie zawierato takiego kryterium),

zakresem analizy danych jak i samym projektem badania. Na istotne ograniczenia badania 19 zwraca

rowniez uwage Prezes AOTMIT [148], wskazujac, ze:

zgodnie z protokotem badania 19, pacjentki nie mogty przechodzi¢ z grupy placebo do grupy
leczonej olaparybem po progresji choroby. Mimo to po progresji choroby ok. 23% pacjentek z
ramienia placebo otrzymato inhibitor PARP, co moze stanowi¢ istotny czynnik zaktdcajacy;
wystepuje dysproporcja liczby obserwacji odcietych pomiedzy grupa kontrolng i grupg badana,
szczegolnie w analizie OS. Powyzsze moze mie¢ istotny wptyw na wiarygodno$¢ danych i
powodowaé dysproporcie miedzy ramionami w zakresie znanych i nieznanych czynnikéw
prognostycznych;

w trakcie badania 19 dokonano licznych modyfikacji w protokole, m.in: zmiany planédw zwigzanych
z analizg interim OS i PFS, dodanie post-hoc analiz w zakresie punktéw koncowych: czas do
pierwszej kolejnej terapii, czas do drugiej kolejnej terapii i czas do progresji choroby, dodanie post-
hoc analiz subpopulacji z somatyczng mutacjg BRCA. Powyzsze zmiany potencjalnie mogty stanowic¢
czynnik zaktdcajacy zwigzany z raportowaniem wynikéw badania;

protokdt badania 19 pozwalat na kontynuacje leczenia po wystgpieniu progresji choroby pod
warunkiem, ze w ocenie badacza pacjent odnosi korzysci z terapii i nie spetnia innych kryteriow
wykluczajacych z leczenia. Mozna zatem przypuszczac, ze cze$¢ pacjentdw kontynuowata leczenie
olaparybem po wystgpieniu nawrotu choroby. Ponadto protokét badania dopuszczat od$lepienie
badacza i pacjenta w indywidualnych przypadkach;

29,9% pacjentéw badania 19 byto btednie zestratyfikowanych z wykorzystaniem interaktywnego
systemu odpowiedzi gtosowej (IVRS) przez osrodki badawcze, z wiekszg proporcjg pacjentow w
grupie olaparybu w poréwnaniu z placebo (35,3% vs 24,0%). Powyzsze moze mie¢ wptyw na
dysproporcje miedzy ramionami w zakresie znanych i nieznanych czynnikéw prognostycznych;

w badaniu 19 subpopulacja z mutacjg w genie BRCA stanowita okoto potowe catej populacji badanej
(N=136/265). Dodatkowo subpopulacja ta zostata pomniejszona po korekcie cross-over (N=97),
co przyczynito sie do zwiekszenia dysproporcji w liczebnosci populacji poszczegdlnych ramion

badania: 57 (olaparyb) vs 40 (placebo).
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Przedstawione powyzej roznice w charakterystykach pacjentek wigczonych do badania 19 i badania
SOLO-2 oraz roznice w protokotach tych badan (i co jest z tym zwigzane — roznice w wiarygodnosci
otrzymanych wynikéw tych badan) potwierdzajg istotne réznice w czestosci zdarzen w grupach placebo
badania SOLO-2 i badania 19. Co wiecej obydwa badania zostaty przeprowadzone w réznych okresach
(potencjalne réznice w opiece nad pacjentkami z uwagi na rdzng dostepnos$¢ opcji leczenia). Poza
roznicg w wynikach zdrowotnych pacjentek z grup placebo obydwu badan o réznicy w rokowaniach
pacjentek wtgczanych do obydwu badan swiadczg réwniez wyniki zdrowotne pacjentek z grup badanych
— informacje przedstawione w rozdziale 2.2. $wiadczg o tym, Ze przezycie wolne od progresji choroby
oraz czas do dyskontynuacji leczenia olaparybem byty istotnie rézne. Co wiecej, dostepne dane z Polski
wskazuja, Ze za obserwowane réznice prawdopodobnie nie odpowiada posta¢ farmaceutyczna olaparybu
— pacjentki stosujgce olaparyb pod postacig kapsutek w Polsce cechujg sie przezyciem na terapii
zblizonym do przezycia pacjentek stosujgcych olaparyb pod postacig tabletek w ramach badania SOLO-
2 [144].

Na podstawie przedstawionych aspektow nalezy stwierdzi¢, ze nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie
posrednie efektéw klinicznych olaparybu pod postacig tabletek i olaparybu pod postacig kapsutek z
uwzglednieniem wynikéw badania 19 [135] i badania SOLO-2 [136]. Szczegdty przedstawiono w Analizie
klinicznej [41].

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okresSlenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].
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3.2. Perspektywa ekonomiczna H

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany _

W niniejszych opracowaniu uwzgledniono model rozszerzony w oparciu o komentarze ekspertéw
oceniajgcych wniosek refundacyjny przygotowany w warunkach brytyjskich (model uwzgledniajacy 4

stany kliniczne, w tym dwa stany wsrdd pacjentek po progresiji choroby) [96], [97].

Wykorzystano ogélnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w
Rozporzadzeniu [3].

3.2 PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych) oraz

o platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich

mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosSci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatora nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie raka jajnika w Polsce).

Z uwagi na bardzo zblizone wyniki analizy kosztéw z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty z

perspektywy ptatnika publicznego. Wariant ten jest zadowalajgcym przyblizeniem wynikéw z obydwu
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perspektyw — nie zidentyfikowano istotnych kosztéw roznigcych z perspektywy pacjenta (por. rozdziat
3.6.).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Whnioskowana technologia jest stosowana wsérdd pacjentek z analizowanej populacji do zgonu lub do
zaprzestania leczenia z innych powoddéw (szczegéty w rozdziale 2.2. i Analizie problemu decyzyjnego
[40]).

Co wiecej dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii przektada sie
na dtugoterminowe efekty kliniczne pod postacig przedtuzenia przezycia wolnego od zdarzen zwigzanych
z chorobg i biorgc pod uwage bezprecedensowe wydtuzenie PFS oraz czasu do kolejnych progresji czy
terapii kolejnych linii, mozna spodziewac sie istotnego wydtuzenia OS w momencie koncowej analizy

danych, co zostato podkreslone w raporcie NICE [96], [97] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono:
e rdznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych opcji leczenia pacjentek z nowo zdiagnozowanym
rakiem oraz

e takg samg skutecznosc kliniczng poréwnywanych opcji leczenia pacjentek z rakiem nawrotowym.

Tym samym horyzont adekwatny do kazdego poréwnania obejmuije:

e okres manifestacji efektéw klinicznych wnioskowanej technologii w subpopulacji pacjentek z nowo
zdiagnozowanym rakiem oraz

e okres stosowania poréwnywanych technologii lekowych w subpopulacji pacjentek z rakiem

nawrotowym.

3.3.1. HORYZONT CZASOWY DLA SUBPOPULACJI Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM RAKIEM

Horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego w subpopulacji pacjentek z nowo

zdiagnozowanym rakiem obejmuje oczekiwany czas zycia pacjentek z analizowanej populacji. l
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Cytowany przez ekspertow z NICE [96] przeglad systematyczny Sundar 2012 pozwolit okresli¢ (na
podstawie 37 badan dotyczacych zaawansowanego, nowo zdiagnozowanego lub nawrotowego raka
jajnika), ze zwigzek miedzy wzrostem PFS a wzrostem OS wynosi 1:1. Wyniki dwoch badan dotyczace
leczenia | linii zaawansowanego raka jajnika (GOG-172 i JGOG-3016 wiaczonych do ww. przegladu)
sugeruja, Ze zaleznos¢ ta mogtaby wynosic od 1:2 lub wiecej. Na podstawie tych danych NICE stwierdzit,
ze stopien, w jakim przedtuzenie PFS przefozy sie na przedtuzenie OS jest niepewny, ale oczekuje sie,

ze leczenie olaparybem wydtuzy zycie [96].

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan [3] analize ekonomiczng dla subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem
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przeprowadzono przy uwzglednieniu lat zycia i lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). Uwzglednione
kategorie wynikdw zdrowotnych wymagajg dtugiego horyzontu czasowego w celu manifestacji
wszystkich efektéw wnioskowanej technologii.

Wynikajaca ze stosowania olaparybu w leczeniu subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem
mniejsza liczba zgonéw chorych i mniejsza liczba progresji choroby (ktdre wigzg sie z pogorszeniem
stanu klinicznego pacjentki i ze zwiekszeniem ryzyka zgonu, wiec redukcja liczby progresji rowniez
powoduje zmniejszenie liczby zgondw) wymaga horyzontu dozywotniego w celu uchwycenia korzysci
wynikajgcych ze stosowania wnioskowanej technologii (tj. horyzontu do momentu zgonu pacjenta

zyjacego dzieki zastosowaniu wnioskowanej technologii).

Modelowanie efektéw i kosztéw w analizach ekonomicznych wymaga wyjscia poza okres obserwacji
badan klinicznych (co jest istotag modelowania); jest to ogdlnie akceptowalna praktyka, ze na potrzeby
modelowania przyjmuje sie pewne zatozenia, takie jak horyzont czasowy.

Tym samym odstgpiono od analizy przeprowadzonej w kréotkim okresie obserwacji, w trakcie ktorego
tylko czeS¢ obserwowanej kohorty umrze i efektem stosowania wnioskowanej technologii bedzie
praktycznie wylgcznie poprawa jakosci zycia wynikajgca ze zmniejszonej liczby przypadkow progresji
choroby. Takie podejscie byloby niezgodne z Wytycznymi AOTMIT [1], gdyz pomijatoby efekty
zdrowotne i konsekwencje kosztowe (np. wyzszy koszt opieki wynikajacy z dtuzszego zycia) stosowania

wnioskowanej technologii.
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3.3.2.  HORYZONT CZASOWY DLA SUBPOPULACJI PACJENTEK Z RAKIEM NAWROTOWYM

Horyzont czasowy analizy minimalizacji kosztéw (dotyczy subpopulacji pacjentek z rakiem

nawrotowym) ustalono na_ zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1]. _

Zestawienie krzywych Kaplan-Meier [144] $wiadczy, Zze w Polsce subpopulacja pacjentek z rakiem
nawrotowym stosuje olaparyb pod postacig kapsutek przez okres analogiczny jak pacjentki wigczone do
badania SOLO-2 (w ktorym stosowany byt olaparyb pod postacia tabletek). Co wiecej o wykorzystaniu
danych z badania 19 tylko w analizie wrazliwosci $wiadczg réwniez istotne ograniczenia tego badania

wskazane przez Prezesa AOTMIT [148] (szczegéty przedstawiono w rozdziale 2.4.).

zgoarie 2 wyyeanym Ao (11

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla

efektéw zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

3.4.1. LECZENIE PODTRZYMUJACE DOROSLYCH PACJENTEK Y4 NOWO
ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM RAKIEM JAJNIKA O NISKIM STOPNIU
ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ, Z
MUTACJA W GENIE BRCA

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatora w leczeniu pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem.
Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii obejmuje wydtuzenie przezycia wolnego od
progresji choroby i przezycia catkowitego (por. rozdziat 2.4.). Przedstawione efekty dotycza zar6wno

zmiany jakosci zycia chorych jak i przedtuzenia zycia chorych.
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Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztéw i wynikéw
zdrowotnych pod postacig lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci

okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prog opfacalnosci ustalono na poziomie 147 024 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2015 — 2017) [30], [36].

W przypadku subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem nie przeprowadzono estymacji
bezwzglednych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci, poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41]
zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne SOLO-1 [84] wskazujgce na przewage wnioskowanej
technologii nad komparatorem.

Na tej podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji [30] (w przypadku subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem nie przedstawiono
oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3]).

W przypadku subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem wyniki analizy podstawowej
przedstawiono pod postacia:
e zestawienia kosztoéw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e rbznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e inkrementalnych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w 8§ 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].
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3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej & %

[ =

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci
zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego

opracowania, w arkuszach ,,DSA” i ,,PSA” oraz w Aneksie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. /nterquartile Range, 1QR),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajgce na ocenie percentyli
zbioru wynikow symulacji. Uznano, ze podejscie parametryczne uwzgledniajgce kalkulacje przedziatu
ufnosci dla ICER metodg Fieller'a [52]-[54] jest nieadekwatne dla rozwazanego problemu decyzyjnego

(wyniki tej metody zaprezentowano wyfgcznie w arkuszu ,,PSA” modelu).

3.4.2. LECZENIE PODTRZYMUJACE DOROSLYCH PACIENTEK Z NAWROTOWYM,
PLATYNOWRAZLIWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM
JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono rdéznicy w efektach zdrowotnych stosowania
poréwnywanych postaci farmaceutycznych olaparybu w leczeniu pacjentek z rakiem nawrotowym.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Analizie klinicznej [41] (por. rozdziat 2.4.), dostepne dowody
naukowe w tym dane z polskiej praktyki klinicznej [144] wskazujg, ze stosowanie olaparybu pod
postacig tabletek wigze sie z porownywalnymi efektami zdrowotnymi jak stosowanie
olaparybu pod postacia kapsulek.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Przeprowadzono analize podstawowa i deterministyczng analize wrazliwosci. Ze wzgledu na prostote

modelu i technike analityczng nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci [1].

Wyniki analizy podstawowej (rozdziat 4.1.) przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztdw i konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt. 1 rozporzadzenia [3]),
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e roznicy w koszcie catkowitym pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,
e ceny zbytu netto, przy ktérej inkrementalny koszt jest réwny 0 (zgodnie z § 5 ust. 4 rozporzadzenia

[3D-

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koricowe analizy.

W ramach niniejszego opracowania nie przeprowadzono osobnego zestawienia punktow koncowych
badan klinicznych dla poréwnywanych interwencji, gdyz bytoby to zduplikowanie wynikéw

przedstawionych na poprzednim etapie Oceny Technologii Medycznej — Analizie klinicznej [41].

Na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanych badan wskazujgcych na
przewage wnioskowanej technologii nad opcjonalng technologig refundowang i na tej podstawie uznano,
ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw [30].

Niemniej jednak, majac na uwadze przyjeta technike analityczng przeprowadzono uproszczone
oszacowania, o ktérych mowa w § 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].
Zakwalifikowano wytacznie jedng opcjonalng technologie refundowang tj. olaparyb pod postacig
kapsutek (por. rozdziat 2.2. i informacje przedstawione w Analizie problemu decyzyjnego [40]) skutkiem
czego nalezy stwierdzi¢, ze uwzgledniona opcjonalna technologia refundowana wigze sie z najnizszym
ilorazem kosztu stosowania i uzyskiwanych efektow klinicznych (ang. Cost-Effectiveness Ratio; CER) i
nie jest konieczne przedstawienie oszacowan o ktdérych mowa w § 5 ust 6 pkt. 1 i 2 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia [3] w celu identyfikacji opcjonalnej technologii refundowanej o najnizszym CER.
Dodatkowo obliczenia efektow klinicznych i kosztdw stosowania poréwnywanych technologii zostaty
ograniczone wytacznie do okresu stosowania tych interwencji, uznajac, ze wszystkie koszty i efekty
kliniczne manifestujgce sie po zakonczeniu ich stosowania beda takie same w obydwu grupach (tj. takie
same koszty po progresji choroby, takie same przedtuzenie zycia [55]).

Tym samym, estymacja lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), wymagana do kalkulacji CER, zostata

ograniczona wyfacznie do okresu stosowania wnioskowanej technologii.

W przypadku obecnosci jednej opcjonalnej technologii refundowanej cechujacej sie takimi samymi
efektami zdrowotnymi jak wnioskowana technologia (taka sama liczba lat zycia lub lat Zzycia
skorygowanych o jako$¢ w obydwu poréwnywanych grupach pacjentek) cena zbytu netto, o ktorej
mowa w §5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka sama jak cena zbytu netto, o

ktérej mowa w 85 ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych =

Warunek progowy (zaleznosc¢, ktdéra ma byc¢ spetniona) dla ceny zbytu netto o ktdrej mowa w § 5 ust.
6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w przypadku obecnosci tylko jednej opcjonalnej technologii

refundowanej mozna zapisac jako:

CER\nioskowana technologia = CERopcjonaina technologia
Czyli:
(Koszt ca’rkowity) _ (Koszt ca%kowity)
QALY QALY

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

Jezeli wyniki zdrowotne obydwu grup sg takie same (na co wskazujg informacje przedstawione w
rozdziale 2.4.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrécony do postaci:

Koszt catkowityynioskowana technologia = Koszt Ca{kOWityopcjonalna technologia
Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Naiezy wiec swwerca, 2 [ I

3.5. MODELOWANIE | OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W subpopulacji pacjentek z rakiem nawrotowym nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego
swym zakresem: oceny odsetka pacjentek stosujgcych olaparyb w leczeniu podtrzymujgcym w kolejnych
cyklach horyzontu czasowego (na podstawie danych czasu do zakonczenia leczenia z badania SOLO-2
lub badania 19; por. rozdziat 3.5.5.) oraz przypisania tym odsetkom wagi uzytecznosci raportowanej dla
stanu ,Progresja 1” modelu dotyczacego pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem (por. rozdziat
3.5.6.) i kosztu na podstawie dobowego dawkowania (por. rozdziat 2.2.) i kosztu jednostkowego
poréownywanych postaci farmaceutycznych olaparybu (por. rozdziaty: 3.6.2.1. i 3.6.2.2.). Z uwagi na
przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) uwzgledniono obserwacje pacjentki od

wigczenia do zakonczenia leczenia olaparybem lub zakonczenia horyzontu czasowego analizy.

W subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem przeprowadzono modelowanie kosztow,
uzytecznoéci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby_
— uwzgledniono obserwacje pacjentki od wigczenia do analizy do zgonu lub zakonczenia horyzontu

czasowego analizy.
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W opracowaniu uwzgledniono 3 rodzaje modelu analitycznego:

e 3-stanowy model kohortowy oparty na analizie osobnych funkcji przezycia wolnego od progresji i
przezycia catkowitego (ang. Partitioned Survival Model, PSM) — model na podstawie obszaru pod
funkcjami przezycia (ang. Area Under Curve, AUC) uwzgledniajacy 3 stany: ,Brak progresji”,
»Progresja” i ,Zgon™;

e 4-stanowy model PSM uwzgledniajacy 4 stany: ,Brak progresji”, ,Progresja 1”, ,Progresja 2" i
»Zgon”;

e model Markowa ze stanami ,Brak progresji”, ,Progresja 1”, ,Progresja 2" i ,,Zgon”, ktdry zostat
sparametryzowany na podstawie serii osobnych analiz przezycia dla danych z badania SOLO-1
majgcych na celu okreslenie zaleznego od czasu prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdinych

przej$¢ miedzy stanami.

Majac na uwadze ograniczenia zwigzane z uwzglednieniem jednego stanu wsrdd pacjentek, u ktdrych
wystgpita progresja choroby (duza réznorodnos$¢ standw klinicznych i opcji ich leczenia skupiona w
jednym [97]) oraz ograniczenia zwigzane z oszacowaniem danych wejsciowych do modelu Markowa
(niska liczba poszczegdlnych zdarzen, uwzglednienie tylko wybranych grup pacjentek z badania SOLO-
1 w celu okreslenia poszczegdlnych prawdopodobienstw przejs¢, co skutkowato niskg precyzjg
okreslonych funkcji i potencjalnym btedem wynikajgcym z selekcji pacjentek; tendencyjnos¢ oszacowan
ze wzgledu na np. nizsza liczbe zdarzen po progresji w grupie badanej niz w grupie kontrolnej ze wzgledu
na pozniejsze wystgpienie progresji w grupie badanej) w analizie podstawowej uwzgledniono 4-
stanowy model kohortowy oparty na analizie osobnych funkcji przezycia wolnego od
progresji i przezycia catkowitego (PSM). Model ten zostat przygotowany w oparciu o komentarze
ekspertéw oceniajgcych wniosek refundacyjny w warunkach brytyjskich i ostatecznie zaakceptowany
przez NICE [96], [97].

Model 4-stanowy PSM posiadat niektore cechy typowego modelu Markowa z réznicg dotyczacg metody
przypisywania pacjentek z kohorty do podstawowych stanéw klinicznych (stan ,Brak progres;ji”, stan
»Progresja 1”, stan ,Progresja 2” i stan ,Zgon”). Przypisanie pacjentek do danego stanu odbywato sie
przy uwzglednieniu wynikdw parametrycznych modeli przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
pierwszej lub kolejnej progresji bez wczesniejszej konwersji do prawdopodobienstwa zdarzenia w cyklu,

tj. pozwalat okreslic:

odsetek pacjentek w stanie ,,Zgon” jako 1 - estymator 0S,

odsetek pacjentek w stanie ,,Brak progresji” jako estymator PFS;

odsetek pacjentek w stanie ,Progresja 1” jako estymator PFS2 - estymator PFS;

odsetek pacjentek w stanie ,Progresja 2” jako estymator 0S - estymator PFS2.
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W ramach modeli opartych na funkcjach przezycia zaktada sie, ze stany kliniczne modelu (stan ,,Brak

progresji”, stan ,Progresja 1”, stan ,Progresja 2” i stan ,Zgon”) reprezentujg kluczowg sekwencje

zdarzen, ktorych mogg doswiadczac w trakcie leczenia pacjentki z analizowanej populacji przy zatozeniu,

ze zdarzenia te sg progresywne, wzajemnie wykluczajgce sie i sg nieodwracalne (np. pacjentka, ktéra

doswiadcza progresji choroby i przechodzi do stanu ,Progresja 1”, nie moze odzyskac statusu przed

progresjg i powroci¢ do stanu ,Brak progresji”). Niemniej jednak, te zatozenia sg zgodne z definicjami
PFS, PFS2 i OS z badan klinicznych.

Brak progresji

Progresja 1

Progresja 2

Rysunek 4. Schemat modelu: stany kliniczne i dozwolone (nieobserwowane bezposrednio) przejscia miedzy

stanami.
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Do zalet wykorzystania takiej struktury modelu naleza:

e modele tego typu sg powszechnie stosowane w ramach analizy ekonomicznej lekdw onkologicznych
i zostaly zaakceptowane przez agencje HTA, w tym rowniez AOTMIT;

e modele tego typu nie wymagajg okreslania prawdopodobienstw przejscia, ale zamiast tego opieraja
sie na danych PFS i OS w kazdym punkcie czasowym; PFS i OS sg wymaganymi punktami
koncowymi do zatwierdzenia przez organy regulacyjne i dlatego sg czesto raportowane w

badaniach klinicznych i majg szerokie zastosowanie.

Dodatkowo w obrebie stanu ,Brak progresji” uwzgledniono chorych stosujgcych i niestosujgcych
olaparyb zgodnie z analizg czasu do zakonczenia leczenia olaparybem (analize TTD przeprowadzono
osobno od analizy PFS — uwzgledniono dojrzate dane TTD z badania SOLO-1; por. rozdziat 3.5.3.1.).

Aspekt ten zapewnia korelacje miedzy zuzyciem leku i efektami jego zastosowania — umozliwia
odzwierciedlenie zuzycia wnioskowanej technologii w badaniu SOLO-1, uwzgledniajac réwniez pacjentki,
ktére wczesniej przerywaty leczenie z powodu nieakceptowanych zdarzen niepozadanych wystepujgcych

przed progresjg i przed zakoriczeniem petnego 2-letniego okresu leczenia.

W grupie stanéw obejmujacych pacjentki po progresji choroby uwzgledniono stosowanie dodatkowych
opcji terapeutycznych, w tym u czesci pacjentek z grupy kontrolnej (brak inhibitora PARP po I linii
chemioterapii) leczenie podtrzymujace inhibitorem PARP po odpowiedzi na chemioterapie kolejnej linii.
Majac na uwadze znaczny wptyw uwzglednienia kosztu tego leczenia na wyniki analizy zarébwno moment
rozpoczecia tego leczenia jak i dtugosc¢ jego stosowania zostaty precyzyjnie okreslone. Wykorzystano w
tym celu dane dotyczace czasu do kolejnego leczenia podtrzymujgcego inhibitorem PARP z badania
SOLO-1 oraz dane dotyczace czasu do zakonczenia leczenia podtrzymujacego olaparybem wsrdd
pacjentek z rakiem nawrotowym z badania SOLO-2 lub badania 19 (por. rozdziaty: 3.5.2. i 3.5.3.2.).
Dane dotyczace czasu do zastosowania inhibitora PARP w kolejnej linii z badania SOLO-1 wykorzystano
do oszacowania odsetka pacjentek, ktore w danym cyklu rozpoczynajg stosowanie inhibitora PARP w
kolejnej linii; dane dotyczace czasu do dyskontynuacji leczenia z badania SOLO-2 (lub badania 19 w
analizie wrazliwosci) wykorzystano do oszacowania odsetka pacjentek kontynuujgcych leczenie
inhibitorem PARP w kolejnych cyklach od jego rozpoczecia. taczac obydwa estymatory oszacowano

odsetek pacjentek otrzymujacych inhibitor PARP w kolejnych liniach leczenia w kazdym cyklu modelu.

Ograniczenia zastosowanego modelowania wynikajg przede wszystkim z ograniczen dostepnych danych

klinicznych (niedojrzate dane dotyczace OS z badania SOLO-1).
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Dodatkowym ograniczeniem jest mozliwosS¢ precyzyjnej oceny wynikdw zdrowotnych i koszt leczenia
kolejnych linii wéréd pacjentek w obrebie stanu ,Progresja” (model 3-stanowy) lub stanéw ,Progresja

1”7 i ,Progresja 2” (model 4-stanowy).

Niemniej jednak, zgodnie z informacjami przedstawionymi powyzej, w modelu umozliwiono precyzyjne
okreslenie kosztu leczenia podtrzymujacego z wykorzystaniem inhibitora PARP po kolejnej linii
chemioterapii (koszt ma istotny wptyw na wyniki analizy; por. rozdziat 3.5.5.), ale zastosowano
uproszczone podejscie (opierajgce sie na przyblizonej ocenie odsetka pacjentek z progresjg choroby w
danym cyklu) w przypadku chemioterapii kolejnych linii (niski wptyw na wyniki analizy; por. rozdzia
3.5.5.). Pomimo tego mozna stwierdzi¢, ze ograniczeniem zastosowanego modelowania moze by¢ brak
precyzyjnego uchwycenia wszystkich konsekwencji zdrowotnych i kosztowych zastosowania

wnioskowanej technologii.

W modelu uwzgledniono cykl o dlugosci 1 miesigca (365,25/12 = 30,44 dnia), ze wzgledu na

wykorzystywang jednostke czasu w analizach przezycia, przeprowadzanych w analizie.

Korekta potowy cyklu (obliczona z wykorzystaniem metody opartej na tablicach trwania zycia, jako

$rednia liczba pacjentek w danym stanie na poczatku i na koncu cyklu) zostata zastosowana do

wszystkich kosztéw i wynikéw zdrowotnych w modelu, z wyjatkiem:

e jednorazowych kosztéw kolejnych linii chemioterapii przypisanych w momencie identyfikacji
progresji choroby (por. rozdziat 3.5.5.) i kosztu leczenia zdarzen niepozadanych, ktore byty
okreslone na poczatku horyzontu czasowego modelu;

e kosztow zakupu i podawania olaparybu, ktdre sg stosowane w poczatkowej fazie cyklu.

Ww. zmiany zawyzajg zuzycie lekdw stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym, ale zostaty wprowadzone
ze wzgledu na niedoktadno$¢ dostepnych metod korekty potowy cyklu (kazda zanizataby zuzycie

wnioskowanej technologii) i konserwatywny ich charakter w odniesieniu do wnioskowanej technologii.

Wykorzystanie liczebnosci kohorty danego stanu na poczatku lub na koncu danego cyklu doprowadzitoby
do przeszacowania lub niedoszacowania tej liczebnosci. Zastosowano korekte potowy cyklu w celu
ztagodzenia tego nieodtgcznego btedu wynikajgcego z zastosowania czasu dyskretnego w modelach

obrazujgcych zmiany stanéw klinicznych pacjentek.

Wszystkie pacjentki byly wtgczane do modelu poprzez stan ,Brak progresji” i w kolejnych cyklach sa
narazone na wystgpienie pierwszej progresji choroby lub zgonu. Pacjentki, u ktorych wystgpita juz

progresja narazone sg na wystgpienie kolejnej progresji lub zgonu. U pacjentek w stanie ,,Progresja 2”
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modelowano wytgcznie wystgpienie zgonu. W opracowaniu modelowano postep choroby jako
nieodwracalny proces z absorpcyjnym stanem ,Zgon”. Wszystkie stany wykluczaty sie wzajemnie;

pacjentki mogty zajmowac tylko jeden ze stanéw w danym momencie.

Stany ,Brak progresji”, ,Progresja 1” i ,Progresja 2" obejmujg wszystkie znaczgce etapy leczenia
zaawansowanego, nowo zdiagnozowanego raka i odpowiadajg: utrzymanej odpowiedzi na
chemioterapie | linii (,Brak progresji”), progresji do raka nawrotowego (,,Progresja 1”) oraz dalszego
pogorszenia stanu zdrowia wraz z progresjg po rozpoznaniu raka nawrotowego (,Progresja 27).
Wystgpienie progresji choroby wérdd pacjentek w trakcie podtrzymania odpowiedzi na chemioterapie I
linii oznacza rowniez przejscie ze stanu ,nieaktywnej” choroby do stanu choroby postepujacej,
wymagajacej zmiany postepowania z pacjentka, a takze dalszego leczenia wraz z towarzyszacymi mu
kosztami. Ponadto uwzglednione w opracowaniu stany kliniczne sg zgodne z punktami korcowymi
badania SOLO-1, w tym z pierwszorzedowym punktem koncowym (PFS) oraz kluczowymi

drugorzedowymi punktami koicowymi (PFS2 i OS) [84].

W modelu wykorzystano definicje PFS i PFS2 jak w badaniu klinicznym SOLO-1 [84]. W przypadku OS

uwzgledniono zgony niezalezne od przyczyny (zwigzane z rakiem lub niezwigzane).

W praktyce Kklinicznej przy braku leczenia podtrzymujgcego olaparybem 10-20% pacjentek z
zaawansowanym rakiem jajnika przezywa bez objawow choroby nowotworowej dtugoterminowo, tj.,
przez 5-10 lat od rozpoznania [140]'f. W praktyce klinicznej przewiduje sie, ze pacjentki te (okreslane
czesto jako ,wyleczone” z raka) bedzie cechowac dtugoterminowa remisja choroby i ryzyko zgonu na

poziomie zblizonym do ryzyka w populacji generalnej [141].

W celu odzwierciedlenia dtugoterminowego przezycia pacjentek ,wyleczonych” z raka w modelu,
wskazniki przezycia wolnego od progresji (PFS) po zdefiniowanym momencie zostaty ustalone na

poziomie rownym ryzyku zgonu wérdd osob z mutacjg w genie BRCA, u ktorych nie wystepuje nowotwor.

Moment, w ktérym pacjentka traktowana jest jako ,,wyleczona"_

Dostepne dowody sugerujg bardzo niskie ryzyko nawrotu choroby u pacjentek z rakiem jajnika,
przezywajacych bez progresji/nawrotu raka przez okres dtuzszy niz 5 lat [142]. Rowniez dane z Wielkiej

Brytanii wskazujg, ze po 7-8 latach od diagnozy ryzyko nawrotu choroby wsérdd pacjentek z
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zaawansowanym rakiem jajnika, z mutacjg w genie BRCA jest bardzo bliskie zeru (rysunek ponizej) [96],
[97].

Ze wzgledu na istotny wzrost PFS w badaniu SOLO-1 nalezy sie spodziewac, ze leczenie podtrzymujgce
olaparybem po chemioterapii | linii istotnie zwiekszy odsetek pacjentek z dtugotrwalg odpowiedzig
(,wyleczonych”).

Mozliwos¢ zwiekszenia dtugoterminowego przezycia bez progresji/nawrotu choroby wérdd pacjentek
leczonych olaparybem zostata poparta danymi dotyczacymi pacjentek z rakiem nawrotowym o znacznie
gorszym rokowaniu niz pacjentki z analizowanej subpopulacji. W badaniu 19 [135] wykazano, ze odsetek
pacjentek z dtugotrwalg odpowiedzig (,wyleczonych”) trwajacg co najmniej 5 lat jest znacznie wyzszy
po zastosowaniu olaparybu w miejsce placebo (35,5% vs 20,86%). Badanie 19 potwierdza réowniez
modelowany dodatkowy efekt wnioskowanej technologii pod wzgledem przezycia catkowitego (por.

rozdziat 5.). Zatozenia dotyczace ekstrapolacji OS przedstawiono w kolejnych rozdziatach.
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3.5.1. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI I PRZEZYCIE CALKOWITE

Wszystkie dane kliniczne wykorzystane w analizie zostaty uzyskane z badania SOLO1 z datg odciecia w

dniu 17 maja 2018 roku.

Dane PFS ekstrapolowano
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3.5.1.1. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI (PFS) DO 7. ROKU
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3.5.1.2. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI (PFS) PO 7. ROKU

Dane dotyczace przezycia kobiet w Polsce zaprezentowano ponizej.
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H
Tabela 4. Roczne ryzyko zgonu kobiet w Polsce [46].
Wiek \ Ryzyko \ Wiek Ryzyko Wiek Ryzyko \

0 0,353% 34 0,046% 68 1,365%
0,020% 35 0,051% 69 1,492%
2 0,016% 36 0,056% 70 1,628%
3 0,012% 37 0,062% 71 1,776%
4 0,010% 38 0,068% 72 1,938%
5 0,008% 39 0,075% 73 2,115%
6 0,008% 40 0,082% 74 2,312%
7 0,007% 41 0,090% 75 2,532%
8 0,007% 42 0,100% 76 2,782%
9 0,008% 43 0,112% 77 3,071%
10 0,009% 44 0,127% 78 3,419%
11 0,011% 45 0,143% 79 3,849%
12 0,013% 46 0,160% 80 4,380%
13 0,014% 47 0,178% 81 5,021%
14 0,015% 48 0,197% 82 5,770%
15 0,017% 49 0,218% 83 6,595%
16 0,020% 50 0,240% 84 7,460%
17 0,023% 51 0,264% 85 8,343%
18 0,027% 52 0,292% 86 9,236%
19 0,028% 53 0,323% 87 10,162%
20 0,028% 54 0,360% 88 11,151%
21 0,027% 55 0,405% 89 12,234%
22 0,025% 56 0,456% 90 13,427%
23 0,024% 57 0,514% 91 14,748%
24 0,023% 58 0,576% 92 16,158%
25 0,025% 59 0,639% 93 17,659%
26 0,026% 60 0,702% 94 19,251%
27 0,028% 61 0,765% 95 20,934%
28 0,029% 62 0,827% 96 22,707%
29 0,031% 63 0,893% 97 24,568%
30 0,033% 64 0,965% 98 26,516%
31 0,035% 65 1,049% 99 28,547%
32 0,038% 66 1,143% 100+ 30,658%

33 0,042% 67 1,248% - -
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3.5.1.3. PRZEZYCIE WOLNE OD KOLEJNEJ PROGRESJI (PFS2)
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PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)
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LyneARzA®  (OLAPARYB, TABLETKI POWLEKANE) W MONOTERAPII, W
LECZENIU PODTRZYMUJACYM U CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO i
ZDIAGNOZOWANYM LUB NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM RAKIEM 'c°$
JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB
PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA.
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Tabela 8. Estymatory Kaplan-Meier i wyniki parametrycznych modeli dla OS.
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Majac powyzsze aspekty na uwadze,

Zastosowanie zastepczego punktu koncowego do przewidywania niedojrzatego OS zostato m.in.
zaakceptowane przez NICE w przypadku niraparybu stosowanego w leczeniu platynowrazliwego,
nawrotowego raka jajnika (TA528) [103]. W tym przypadku wzrost OS po zastosowaniu inhibitora PARP

oszacowano na podstawie wielokrotnosci obserwowanego wzrostu PFS w zakresie od 1:1 (OS wzro$nie
w takim samym stopniu jak PFS) do 2:1 (OS wzroénie dwukrotnie wiecej niz PFS). _
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NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ, Z MUTACIA W

LYNPARZA® (OLAPARYB, TABLETKI POWLEKANE) W MONOTERAPII, W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO ZDIAGNOZOWANYM LUB c'
e
H
GENIE BRCA.

Tabela 10. Wyniki alternatywnej metody predykcji OS w grupie kontrolnej.

T T
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3.5.2. CZAS DO KOLEJNEGO LECZENIA PODTRZYMUJACEGO INHIBITOREM PARP
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3.5.3. OCENA DLUGOSCI LECZENIA PODTRZYMUJACEGO
3.5.3.1. SUBPOPULACJA PACJENTEK Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM RAKIEM
Jak wspomniano w rozdziale 2.2. w opracowaniu wykorzystano dojrzate dane dotyczace czasu do

dyskontynuacji leczenia w grupie olaparybu badania SOLO-1 w celu okreslenia zuzycia wnioskowanej

technologii. Dane te zgodne sg z zarejestrowanym schematem podawania wnioskowanej technologii
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[57] i dawkowaniem uwzglednionym w proponowanym programie lekowym. Dane te uwzgledniajg
zaprzestawanie leczenia olaparybem po 2 latach wsrdd chorych uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na
chemioterapie I linii. Pacjenci z cze$ciowg odpowiedzig po 2 latach, ktdrzy w opinii lekarza prowadzacego

mogg odnies¢ korzysci z dalszego leczenia mogg kontynuowaé je powyzej 2 lat.

Dane te zaprezentowano ponizej i na rysunku w rozdziale 2.2.

Tabela 11. Dane Kaplan-Meier analizy czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem w badaniu SOLO-1.

I I N N |

3.5.3.2. SUBPOPULACJA PACJENTEK Z RAKIEM NAWROTOWYM

W analizie podstawowej ocene dtugosci stosowania inhibitora PARP w kolejnej linii okreslono na
podstawie danych czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD) z badania SOLO-2. Dane te lepiej

odzwierciedlajg przezycie na terapii pacjentek leczonych w Polsce (por. informacje w rozdziale 2.2.).
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5.4. RYZYKO WYSTAPIENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

w

W opracowaniu uwzgledniono ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub wyzszym,
ktore czesciej wystepowaty w grupie badanej, okreSlone na podstawie danych z badania SOLO-1.

Informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

- 000000 00O |
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3.5.5. KOLEJNE LINIE LECZENIA
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3.5.6. WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentek z rakiem jajnika (por. rozdziat 12.1.). Zidentyfikowano 21 badan pierwotnych

raportujgcych wagi uzytecznosci.
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OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA.

3.5.7. OPCJONALNE MODELE ANALITYCZNE

W celu weryfikacji wynikéw otrzymanych z wykorzystaniem 4-stanowego PSM w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono pozostate metody modelowania zawarte w modelu globalnym: 3-stanowy

PSM oraz 4-stanowy model Markowa.

W przypadku 3-stanowego PSM pominiete zostaly dane dotyczace PFS2 z modelowanego naturalnego
przebiegu choroby. Oznacza to, ze w tym przypadku uwzgledniono ogolny stan ,Progresja”

uwzgledniajgcy wszystkie pacjentki, u ktérych wystgpita progresja po chemioterapii | linii.

Dodatkowo uwzgledniono 4-stanowy model Markowa (rysunek 4.), ktéry zostat sparametryzowany na

podstawie dodatkowych analiz przezycia pacjentek z badania SOLO-1.

Prawdopodobienstwa przypisane do kazdego z 5 przejs¢ pochodzg z serii analiz przezycia
poszczegllnych danych na poziomie pacjenta w SOLO1, przy czym wystgpienie pierwszej progresji
opierato sie na danych PFS; wystapienie kolejnej progresji na danych PFS2; a wystgpienie zgonu na
danych OS. Tam, gdzie to byto mozliwe, poszczegolne przejscia modelowano niezaleznie za pomocg

réwnan ryzyka konkurencyjnych zdarzen.

86




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

3.5.8. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikdw zdrowotnych
i kosztow do pierwszego cyklu.
Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentek z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobow medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej substancji czynnej) i ich
kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomiczne;j.
Majac na uwadze przemiennos¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego
$wiadczenia, wg zasady:

A-B-C A

—_.B-C
D D

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.
3.5.9. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji MS Excel® 2019
(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone
w Visual Basic for Applications; VBA). Model poddano ocenie zgodnosci z wczesniejszymi wersjami (do
wersji 2007).
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Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z badan klinicznych
sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu oryginalnego). Przyjete w
ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi
w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktére
w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce
pacjentek wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat Zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy bylo poréwnanie kosztéw leczenia pacjentek z analizowanej populacji w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu leczniczego Lynparza®

(olaparyb, tabletki powlekane) w odniesieniu do obecnej sytuacji refundacyjnej, tj.:

e schematu nieuwzgledniajgcego leczenia podtrzymujgcego inhibitorami PARP (subpopulacja
pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem) oraz

e stosowania olaparybu pod postacig kapsutek (subpopulacja pacjentek z rakiem nawrotowym; por.
rozdziat 2.2.).

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztow brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktorych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy ptatnika publicznego. Nie zidentyfikowano mierzalnych kosztéw 2z perspektywy
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$wiadczeniobiorcy, co rowniez odzwierciedlone jest w wynikach analiz dotyczacych analogicznych

technologii lekowych [55].

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztéw zwigzane z leczeniem pacjentek z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie: efektow klinicznych raportowanych w referencyjnych badaniach
klinicznych, przeprowadzanego modelowania oraz przegladu dostepnej literatury dotyczacej

analizowanego problemu decyzyjnego.

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [58], [59], [65], [66], [70],
[71], [72], [74] (luty 2020).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekéw aktualnie refundowanych zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
dotyczacym Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 stycznia 2020 roku [37].

W ramach niniejszej analizy, przy ocenie kosztow opieki nad pacjentami w rozwazanym stanie

klinicznym, postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

¢ identyfikacja rodzaju zasobow zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem,

¢ identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych $wiadczerh medycznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zzrddet
przedstawionych powyzej (przypisanie $wiadczeniom medycznym kosztu z danej perspektywy
ekonomicznej, polegajgce przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej $wiadczenia oraz
okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu Swiadczen),

o okreslenie srednich, catkowitych kosztdéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegbty dotyczace zuzycia zasobdw medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym

dotgczonym do niniejszego opracowania (arkusze ,,Unit costs”, ,Drug Costs”, ,,HCRU” i ,,Drugs”).
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3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie pacjentek z rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA, w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.
Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catosci z leczeniem pacjentek z

analizowanej populacji.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
e finansowanie wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych,
e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych i $wiadczen diagnostycznych,

o finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne).

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,,Unit costs” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 20. Wycena $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

kod

Grupa éwiadczenia nazwa swiadczenia Zrodio
W12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 67,00 [65]

_ 5.03.00.0000096 TK: badanie dwo_ch _okollc anatomicznych bez 233,00 [59]

wzmochienia kontrastowego
_ 5.08.05.0000171 hospltallzaga on_kologlczna u dorostych / o 557,024 [71]
zakwaterowanie — pierwsze 3 dni, za osobodzien
_ 5 08.05.0000171 hospltallzaqa onkolo_glczna'u dorostych / . 501,3216 [71]
zakwaterowanie — kolejne dni, za osobodzien
_ 5.08.05.0000008 okresowa ocena ;kuteczno_sa chemlott_era_pn —raz na 270,40 58]
1 - 3 miesiecy (przyjeto co 2 miesigce)
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kod
$wiadczenia

nazwa swiadczenia Wycena Zrédto

Grupa

_ 5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w chorobach 649,00 [74]
nowotworowych
Diagnostyka w programie leczenia podtrzymujacego
_ 5.08.08.0000090 olapa_r)_/bem chorych na nawrotowego 3 046,00 [72]
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
_ 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w tryb_le ambulatoryjnym 108,16 [70]
zwigzane z wykonaniem programu
Foa 5 51.01.0006004 Diagnostyczne i mate zabiegi przewodu 650,00 [66]
pokarmowego
S06 5.51.01.0016006 Zaburzenia kfzeplllwosa, mnelchoroby krwi i 650,00 [66]
Sledziony > 1 dnia
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1 830,00 [66]

W analizie kosztéw zastosowano ogélnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii.
W analizie koszt innych lekéw okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] i komunikatu

DGL NFZ za 2018 rok [49].

Tabela 21. Uwzglednione koszty jednostkowe lekow [37], [49]. W PLN.

Koszt jednostki na
podstawie komunikatu
NFZ DGL [49] i

Koszt jednostki na
podstawie

Jednostka Obwieszczenia Ministra : -
informacji od

ZelrerrE L | | Whnioskodawcy [139]

e - NI BN
Carboplatin mg 0,31 PLN 0,28 PLN
Doxorubicin mg 0,81 PLN 0,63 PLN

Paclitaxel mg 0,76 PLN 0,34 PLN
Docetaxel mg 2,25 PLN 0,77 PLN
cisplatin mg 0,75 PLN 0,52 PLN

* okre$lone wartosci zgodne z informacjami publikowanymi przez NFZ w [86];

W opracowaniu nie uwzgledniono informacji z komunikatéw DGL NFZ dotyczacych lekéw refundowanych

w 2019 roku, poniewaz:

e dane na temat liczby opakowan i sumarycznej kwoty refundacji dostepne sg tylko za okres styczen
— marzec [85], a od kwietnia 2019 roku NFZ nie publikuje informacji na temat zuzycia opakowan
lekow [137],

91




LYNPARZA® (OLAPARYB, TABLETKI POWLEKANE) W MONOTERAPII, W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U

CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO ZDIAGNOZOWANYM LUB NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM ~Cel
RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM H
OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA. .

e dane pochodzace z komunikatow dotyczacych niepetnego roku obrazujg wstepne i czesto niepetne
zuzycie lekoéw; nie sg one takze weryfikowane przez NFZ — tylko roczne rozliczenia podlegajg Scistej
kontroli i weryfikacji przez odpowiednie struktury NFZ, o czym $wiadczg czeste korekty

publikowanych komunikatéw rocznych (www.nfz.gov.pl).

_ uwzgledniono koszt jednostkowy aktualnie refundowanych lekéw na

podstawie komunikatu DGL NFZ podajgcego sumaryczne kwoty refundacji oraz liczbe zrefundowanych

opakowan lekéw w okresie styczen — grudzien 2018 roku [49].

W analizie podstawowej uwzgledniono koszt olaparybu pod postacig kapsutek na podstawie

Zgodnie z informacjami przedstawionym w rozdziale 3.4., w opracowaniu uwzgledniono koszt:

e lekéw jako jedynej kategorii kosztu roznigcego stosowanie poréwnywanych —postaci
farmaceutycznych olaparybu w subpopulacji pacjentek z rakiem nawrotowym,

e olaparybu pod postacig tabletek stosowanego w leczeniu podtrzymujacym, realizacji programu
lekowego dla wnioskowanej technologii (pobyt, diagnostyka), testéw genetycznych w celu wykrycia
mutacji w genie BRCA, opieki (wizyty ambulatoryjne, badania diagnostyczne), kolejnych linii
leczenia (chemioterapia kolejnej linii, leczenie podtrzymujace inhibitorem PARP w kolejnej linii), i
leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem podtrzymujgcym w subpopulaciji pacjentek

z rakiem.
3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW
3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie

produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki) w ramach czeSci B Wykazu. W analizie

uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii _
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3.6.2.2. KOSZT KOMPARATOROW

Alternatywnym sposobem postepowania w subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem byfa
rutynowa opieka (strategia ,watch and wait’; schemat placebo), obejmujgca obserwacje pacjenta i
standardowg opieke. Analiza zaktada brak kosztéw lekow w ramach takiego sposobu postepowania

(komparatora).

W subpopulacji pacjentek z rakiem nawrotowym uwzgledniono olaparyb pod postacig kapsutek jako
komparator. Jego koszt okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] _
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3.6.2.3. KOSZT PODAWANIA | DIAGNOSTYKI W TRAKCIE STOSOWANIA LEKOW
OLAPARYBU

Majgc na uwadze sposdb podawania wnioskowanej technologii w opracowaniu przyjeto koszt
wydawania pacjentkom wnioskowanej technologii na poziomie kosztu $wiadczenia ,,przyjecie pacjenta

w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (5.08.07.0000004; 108,16 PLN) [70]

realizowanego co 28 dni (liczba dni terapii w 2 opakowaniach olaparybu pod postacig tabletek lub 1

opakowane ozparybu pod postaca kapsuic). I

_w opracowaniu zatozono, ze roczny ryczatt za diagnostyke na poziomie 3 046 PLN
(5.08.08.0000090; ,Diagnostyka w programie leczenia podtrzymujgcego olaparybem chorych na

nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka

otrzewnej” [72]) dotyczy¢ bedzie réwniez programu realizowanego dla wnioskowanej technologii.

Przedstawione powyzej koszty uwzgledniono w ramach poréwnania wnioskowanej technologii ze
schematem placebo w leczeniu subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem. W przypadku
subpopulacji pacjentek z rakiem nawrotowym koszt podawania leku oraz koszt $wiadczen
diagnostycznych nie stanowit kosztu rdznigcego obydwie poréwnywane postaci farmaceutyczne

olaparybu i na tej podstawie zostat pominiety.

W przypadku subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem w ramach analizy podstawowej

uwzgledniono dodatkowo w grupie wnioskowanej technologii koszt przeprowadzenia testéw

genetycznych na obecno$¢ mutacji w genie BRCA. _
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3.6.3. KOSZT KOLEJNYCH LINII LECZENIA

Wsrod pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, u ktorych w trakcie stosowania poréwnywanych
interwencji wystgpita progresja choroby uwzgledniono leczenie kolejnych linii (dane zaimplementowane

w modelu centralnym):

e leczenie podtrzymujace inhibitorem PARP stosowane facznie u 37,4% pacjentek z grupy kontrolnej

badania SOLO-1 (w badaniu SOLO-1 nie byto mozliwosci stosowania olaparybu po progres;ji
choroby wsérdd pacjentek z grupy kontrolnej — brak cross-over, stad wynika¢ moze niski odsetek
pacjentek z grupy placebo rozpoczynajacych stosowanie inhibitora PARP po kolejnych liniach
leczenia; por. rozdziat 3.5.5.) oraz 7,7% pacjentek z grupy badanej badania SOLO-1 (w ramach
analizy podstawowej uwzgledniono 0%, poniewaz program nie dopuszcza mozliwosci powtdrnego

leczenia olaparybem; por. rozdziat 3.5.5.).

W ramach modelowania uwzgledniono maksymalnie do 3 linii chemioterapii w przypadku wystapienia
progresji choroby.

W modelu adaptowanym do warunkéw polskich uwzgledniono schematy chemioterapii zgodne z
brytyjskimi wytycznymi klinicznymi opublikowanymi przez North East Yorkshire & Humber Clinical
Alliance (Cancer)w 2012 roku [138]. Uznano, ze wytyczne odpowiadajg réwniez wytycznym klinicznym
z Polski, tj. zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej z 2017 roku [73], Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku [75], Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej z
2015 roku [76] i Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego z 2016 roku [77] (szczegéty w analizie
problemu decyzyjnego [40]).

Schematy dawkowania chemioterapii przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Dawkowanie chemioterapii kolejnych linii.

Dawka Cykl \

Na podstawie klirensu kreatyniny, ktdry zalezy
od wieku i masy ciata pacjenta. Oblicza sie
dawke leczenia, aby uzyskac docelowg AUC

wynoszacg 4 mg / ml / min

Karboplatyna Podawanie co 21 — 28 dni przez 6 cykli

Cisplatyna 75 mg/m? powierzchni ciata Podawanie co 21 dni przez 6 cykli
Docetaksel 75 mg/m? powierzchni ciata Podawanie co 21 dni przez 6 cykli
Doksorubicyna 40 mg/m? powierzchni ciata Podawanie co 28 dni przez 6 cykli
Paklitaksel 175 mg/m? powierzchni ciata Podawanie co 21 dni przez 6 cykli

Przy ocenie sumarycznego kosztu chemioterapii uwzgledniono: koszt lekéw zgodny z ww. schematem
podawania, koszt pobytow pacjenta w szpitalu w zwigzku z podawaniem chemioterapii (1 osobodzien
na cykl chemioterapii — $wiadczenie 5.08.05.0000171 [71]) i koszt okresowej oceny skutecznosci

chemioterapii realizowanej Srednio co 2 miesigce [58].

Uwzgledniajac charakterystyki pacjentek przedstawione w rozdziale 2.3. Sredni koszt chemioterapii

kolejnych linii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Koszt chemioterapii kolejnych linii.

]
B | N ||
B | N |
| | |
I | N |
I N |
B | N |
I | I

Koszt inhibitora PARP stosowanego w kolejnych liniach leczenia (ws$rdd pacjentek z nowo
zdiagnozowanym rakiem, u ktérych wystgpita progresja/nawrét choroby i ktére odpowiedziaty na
kolejna linie chemioterapii) zostat okreslony na poziomie kosztu olaparybu pod postacig kapsutek — jest
to jedyny inhibitor PARP refundowany ze srodkdw publicznych w Polsce. Informacje na temat kosztu

tego leku przedstawiono w poprzednich rozdziatach.

W analizie podstawowej zatozono, ze w grupie pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, u ktérych
stosowany byt olaparyb w leczeniu podtrzymujacym po I linii chemioterapii nie bedzie mozna zastosowac
leczenia inhibitorem PARP w kolejnych liniach leczenia. Tylko 7,7% pacjentek z grupy badanej badania

SOLO-1 stosowato inhibitor PARP w kolejnej linii, ale w praktyce klinicznej nie jest spodziewane ponowne
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3.6. Ocena kosztow

zastosowanie olaparybu w przypadku progresji/nawrotu choroby z powodu m.in. odpowiednich zapiséw

we wnioskowanym programie lekowym. Zatozenie to testowano w ramach analizy wrazliwosci.

3.6.4. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI MEDYCZNEJ

W opracowaniu uwzgledniono konsultacje lekarskie, badania podstawowe i badania obrazowe jako

sktadniki dodatkowej opieki medycznej nad pacjentkami z analizowanej populaciji.

Wytyczne kliniczne zalecajg wizyty i badania kontrolne co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata, a nastepnie
co 6 miesiecy do konca 5. roku od zakoriczeniu leczenia, po czym brak jest informacji na temat wizyt

kontrolnych lub zalecane sg wizyty co 12 miesiecy [69], [73], [75], [76], [77]-

Realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego** w opracowaniu zatozono,
ze pacjentka z analizowanej populacji w stanie ,Brak progresji” do zakonczenia 7. roku obserwaciji
(zdefiniowany w analizie podstawowej moment ,wyleczenia”) odbywac bedzie wizyty i badania kontrolne
(badania krwi, tomografia komputerowa) co 3 miesigce. Zatozono takze, ze w przypadku wnioskowanej
technologii dodatkowe badanie tomografii komputerowej nie bedzie realizowane w trakcie pierwszych
24 miesiecy horyzontu czasowego (tj. okresu, w ktorym wiekszo$¢ pacjentek w stanie ,,Brak progresji”
stosuje wnioskowang technologie i podlega diagnostyce przeprowadzanej w obrebie programu
lekowego).

W przypadku wystgpienia progresji choroby (przejscie do stanu ,,Progresja 1” i konsekwentnie do stanu
~Progresja 2”) zatozono wzrost czestotliwo$ci odbywania wizyt ambulatoryjnych (do 1 wizyty na miesigc),

przy niezmienionej czestotliwosci przeprowadzania badan obrazowych.
Zatozono, ze wizyty ambulatoryjne i badania podstawowe rozliczane bedg w ramach grupy W12 [65], a
koszt badania obrazowego ustalono na poziomie kosztu $wiadczenia ,TK: badanie dwdch okolic

anatomicznych bez wzmocnienia kontrastowego” (5.03.00.0000096) [59].

Okreslony miesieczny koszt opieki dodatkowej zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

* Koszt opieki nad pacjentka dotyczy obydwu grup pacjentek (wnioskowana technologii i placebo); stosowanie wnioskowanej
technologii powoduje przedtuzenie zycia pacjentki i tym samym przedtuzenie okresu generowania kosztu opieki — im wyzszy koszt
opieki tym wyzszy dodatkowy koszt zwigzany ze stosowaniem wnioskowanej technologii.
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Tabela 25. Miesieczna czestotliwos¢ swiadczen i koszt opieki nad pacjentka z analizowanej populacji.

.6.5. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

w

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych okreslono przy zatozeniu, ze kazde uwzglednione w opracowaniu
zdarzenie niepozadane bedzie wymagato hospitalizacji w ramach osobnych $wiadczen, niezwigzanych z
realizacjg programu lekowego (identyfikacji dokonano na podstawie grupera JGP, przy uwzglednieniu

danego zdarzenia jako gtéwnego powodu hospitalizacji).

Uwzglednione koszty leczenia zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

I
N
N

I
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3.7. Dyskontowanie ~Cel
3.8. Metody analizy wrazliwosci H

.7. DYSKONTOWANIE

w

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia
skorygowanych o jakosS¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow
przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono

dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych [1].

.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

w

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
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Tabela 27. Scenariusze analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem.
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LYNPARZA® (OLAPARYB, TABLETKI POWLEKANE) W MONOTERAPII, W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U

CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO ZDIAGNOZOWANYM LUB NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM ~Cel
RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM H
OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA. .
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Tabela 28. Scenariusze analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentek z rakiem nawrotowym.

S ‘

A=

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% ClI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Nie dla wszystkich parametrow okreSlono zakres niepewnosci.

102




3.8. Metody analizy wrazliwosci ' Cel

3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

[ =

3.9.  WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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LYNPARZA® (OLAPARYB, TABLETKI POWLEKANE) W MONOTERAPII, W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO ZDIAGNOZOWANYM LUB

. - Ce
NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ], Z MUTACJA W : H
GENIE BRCA. :

Tabela 29. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie

Warto$¢ parametru Zrodio
Roczne stopy dyskontowe dla kosztow i efektow 3,5% i 5%, do 1. cyklu miesiecznego analiz Wytyczne AOTMIT [1]
Prog optacalnosci 147 024 PLN za dodatkowy QALY Wytyczne AOTMIT [1]

oias B =aleas

.T.

4]

104




3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

_Ca

i

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru
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GENIE BRCA.

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej :

H

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto

*
N
-
I
|
-
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—_—
 —
—
B = 000
I —
E——

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO ZDIAGNOZOWANYM LUB NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM ~Cel
RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM H
OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA. .

»

WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

N

1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

4.1.1. LECZENIE PODTRZYMUJACE DOROSLYCH PACJENTEK 4 NOWO
ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM RAKIEM JAIJNIKA O NISKIM STOPNIU
ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ, Z
MUTACJA W GENIE BRCA

Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy kosztow-uzytecznosci stosowania produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki) w leczeniu podtrzymujgcym subpopulacji pacjentek z nowo

zdiagnozowanym rakiem w odniesieniu do braku leczenia podtrzymujacego (placebo) w

. przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 30. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: zestawienie kosztow i konsekwencji i analiza inkrementalna.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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LYNPARZA® (OLAPARYB, TABLETKI POWLEKANE) W MONOTERAPII, W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U o
CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO ZDIAGNOZOWANYM LUB NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM ~Cel

RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM H

OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA.

4.1.2. LECZENIE PODTRZYMUJACE DOROSLYCH PACIENTEK Z NAWROTOWYM,
PLATYNOWRAZLIWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM
JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA

Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy minimalizacji kosztéw stosowania produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki) w leczeniu podtrzymujgcym subpopulacji pacjentek z rakiem

nawrotowym w odniesieniu do stosowania olaparybu pod postacig kapsutek w

przedstawiono w tabelach ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci = %

4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1.  WYNIKI ,,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1.1. LECZENIE PODTRZYMUJACE DOROSLYCH PACIENTEK Z NOWO
ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM RAKIEM JAIJNIKA O NISKIM STOPNIU
ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ, Z
MUTACJA W GENIE BRCA

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koricowych przedstawiono w
arkuszu ,,DSA” modelu dofaczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.3. niniejszego

opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci przedstawiono

ponizej.
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GENIE BRCA.

Centr

HT
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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LYNPARZA® (OLAPARYB, TABLETKI POWLEKANE) W MONOTERAPII, W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U
CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO ZDIAGNOZOWANYM LUB NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM _ Centr
RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM HTi
OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA.

4.2.1.2. LECZENIE PODTRZYMUJACE DOROSLYCH PACIENTEK Z NAWROTOWYM,
PLATYNOWRAZLIWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM
JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA

Wyniki analizy wrazliwosci wraz z opisem testowanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Majgc na uwadze, iz wnioski oraz ceny progowe z poréwnania bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztow-

uzytecznosci oraz kosztu lekow
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci :
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.2.2.  WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

N

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (subpopulacja pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem)

przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu dofgczonego do niniejszego opracowania oraz ponizej.
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CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO ZDIAGNOZOWANYM LUB NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM Centr
RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM HT_
OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA.
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LYNPARZA® (OLAPARYB, TABLETKI POWLEKANE) W MONOTERAPII, W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U
CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO ZDIAGNOZOWANYM LUB NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM ~Cel
RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM
OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano brak dojrzatosci danych klinicznych dotyczacych
przezycia catkowitego. Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na
temat wynikéw zdrowotnych stosowania uwzglednionych interwencji wérdd pacjentek z analizowanej
populacji [41].

Z uwagi na niedojrzato$¢ danych przezycia catkowitego uczestnikdw badania SOLO-1 ekstrapolacje
dtugoterminowe sg obarczone niepewnoscig i majg istotny wptyw na wyniki modelu. Przeprowadzona
walidacja zatozen modelowania wykazata, ze ekstrapolowane przezycie catkowite grupy kontrolnej
badania SOLO-1 jest zgodne z dtugoterminowymi wynikami innych badan klinicznych. Jednak
niepewno$¢ pozostaje w zakresie poziomu dodatkowego wplywu olaparybu na przezycie catkowite
pacjentek z analizowanej populacji. Dostepne dowody naukowe wskazujg na przewage wnioskowanej
technologii nad komparatorem w zakresie przezycia wolnego od pierwszej progresji i przezycia wolnego
od kolejnej progresji [41], [84]. Uznano, ze zatozenia niniejszego modelowania beda obserwowane w
praktyce klinicznej, gdyz wyniki zakonczonego juz badania 19 (badanie oceniajgce skutecznosc¢
olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego raka jajnika, tj. uwzgledniajgce pacjentki z gorszym
rokowaniem niz pacjentki z nowo zdiagnozowanym rakiem$¢) Swiadcza, ze efekt kliniczny inhibitora
PARP stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym przektada sie na korzysci kliniczne obserwowane w
kolejnych liniach leczenia (mniejszy odsetek pacjentek z nawrotem choroby) i docelowy wzrost przezycia
catkowitego. W badaniu 19 w miare wzrostu dojrzatosci danych (dtuzszy okres obserwacji kazdej z
pacjentek wigczonych do badania, wieksza liczba zgonéw przy mniejszej liczbie odcietych obserwacii)
zaobserwowano stopniowe oddalanie sie od siebie krzywych Kaplan-Meier przezycia catkowitego
pacjentek z grupy olaparybu i pacjentek z grupy placebo (rysunki ponizej) nawet po zakonczeniu

stosowania poréwnywanych opcji.

5 Gorsze rokowania zapewniajg wyzszy wskaznik wystepowania zdarzen i osiggniecie dojrzatosci danych w krétszym czasie
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6.1. Walidacja wewnetrzna HT.
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5. Ograniczenia ~Cel
6.1. Walidacja wewnetrzna |

Wykres Kaplan-Meier dla uczestniczek badania SOLO-1 pokazuje rozdzielenie krzywych olaparybu i

placebo poczawszy od 16. miesigca. W 24. miesigcu (kiedy wiekszo$¢ pacjentek w grupie badanej
przerwata leczenie), 91,5% pacjentek z grupy olaparybu zyto w poréwnaniu do 87,9% pacjentek w
grupie placebo. Miedzy 30. a 36. miesigcem obserwuje sie praktycznie state przezycie w grupie
kontrolnej badania, co sugeruje ryzyko zgonu w tym okresie bliskie zeru. Tak niskie ryzyko zgonu w
grupie placebo od 30. miesigca jest mato wiarygodne, gdyz u wiekszosci pacjentek z tej grupy (>70%)
wystapita juz progresja choroby (diagnoza raka nawrotowego). Nawrotowy rak jajnika jest obecnie
nieuleczalny, wiec mozna oczekiwaé, ze ryzyko zgonu wsérdd tych pacjentek wzrosnie z czasem, nawet
pomimo stosowania inhibitorow PARP w kolejnych liniach leczenia (mediana czasu do pierwszego i
drugiego leczenia w grupie placebo wyniosta odpowiednio 15 i 40 miesiecy [84]; w tym okresie
stosowano inhibitory PARP w kolejnej linii u okoto 37% pacjentek z grupy placebo).

Od 36. miesigca liczba odcietych obserwacji jest tak wysoka, ze nie jest mozliwa wiarygodna analiza

danych OS z tego okresu.

Potwierdzeniem przedstawionych powyzej aspektow sg dane pochodzace z Wielkiej Brytanii (Rejestr
Raka Jajnika; University of Edinburgh). Dane te wykazujg staty wzrost liczby zgondéw wsréd pacjentek z
zaawansowanym rakiem jajnika, z mutacjg BRCA do okoto 7. roku od diagnozy (rysunek ponizej). Nie
obserwuje sie plateau OS w okresie 3 lat, co sugeruje, ze sptaszczenie krzywej OS w grupie placebo
badania SOLO-1 od okoto 36. miesigca moze by¢ przypadkowe i nie stanowi wiarygodnego prognostyka

dtugoterminowego przezycia catkowitego.
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Rysunek 35. Przezycia catkowite pacjentek z zaawansowanym rakiem z Wielkiej Brytanii.
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Na uwage zastuguje, ze sposob ekstrapolacji danych OS wykorzystany w niniejszym opracowaniu czesto
jest wykorzystywany w analizach, w ktorych wystepuje brak dojrzatosci danych OS ze wzgledu np. na
oczekiwang wysokg dtugos$¢ zycia pacjentek. Np. brytyjski NICE zaakceptowat modelowanie OS na
podstawie PFS/PFS2 w przypadku niraparybu stosowanego w leczeniu platynowrazliwego, nawrotowego
raka jajnika (TA528) [103] oraz rowniez w przypadku wnioskowanej technologii [96], [97], wskazujac
tylko na niepewnos¢ dotyczacg doktadnych zaleznosci liczbowych pomiedzy wzrostem PFS/PFS2 i
wzrostem OS w dtugim horyzoncie czasowym. Cytowany przez ekspertéw z NICE [96] przeglad
systematyczny pozwolit okreslic (na podstawie 37 badan dotyczacych zaawansowanego, nowo
zdiagnozowanego lub nawrotowego raka jajnika), ze zwigzek miedzy wzrostem PFS a wzrostem OS
wynosi 1:1. Wyniki dwoch badan dotyczace leczenia I linii zaawansowanego raka jajnika (GOG-172 i
JGOG-3016 witgczonych do ww. przegladu) sugerujg, ze zalezno$¢ ta mogtby wynosic¢ od 1:2 lub wiecej.
Na podstawie tych danych NICE stwierdzit, ze stopien, w jakim przedtuzenie PFS przetozy sie na

przedtuzenie OS jest niepewny, ale oczekuje sie, ze leczenie olaparybem wydtuzy zycie [96].

Modelowany wptyw wnioskowanej technologii na koszty i wyniki zdrowotne kolejnych linii leczenia jest
rowniez obarczony niepewnoscig. Wptyw na wyniki zdrowotne zostat posrednio uchwycony w ramach
oceny przezycia catkowitego, ale ze wzgledu na brak uwzglednienia bezposredniego zwigzku
przyczynowego pozostaje niepewny. Wptyw wnioskowanej technologii na koszty kolejnych linii leczenia
zostat opracowany na podstawie danych z badania SOLO-1, ktore zostaty dostosowane w celu lepszego
odzwierciedlenia wytycznych klinicznych (np. ponowne zastosowanie inhibitora PARP zostato
wykluczone), a czas trwania tych terapii zostat ustalony na podstawie danych zewnetrznych, ktére

rowniez moga byc¢ niedojrzate.

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobdw medycznych wsrdd pacjentek z
analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng pacjentek
z analizowanej populacji w Polsce.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow

zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
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6.1. Walidacja wewnetrzna

6.2. Zgodnos¢ wynikow niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz

wprowadzajgc dozwolone skrajne warto$ci wejéciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki symulacji;

testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

6.2.
ANALIZ

ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego

(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 5 badan ekonomicznych opisanych w 6 Zzrodtach [88], [89], [94].

[95], [96], [97].

Informacje na temat metod i wynikow zidentyfikowanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Wyniki przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu

decyzyjnego.
Badanie Metody Podstawowe wyniki
Olaparyb (tabletki) w leczeniu podtrzymujacym po chemioterapii I linii

SOLO-1: 312.480 USD za rok PFS

Streszczenie plakatu. Zestawienie SOLO-2: 498.045 USD za rok PFS
wspdtczynnikéw kosztu leczenia do uzyskanych
Juliet 2019 lat zycia bez progresji w wyniku zastosowania Przedstawiono dodatkowo analize inkrementalna,
[88] olaparybu (tabletki) w leczeniu podtrzymujgcym ale ze wzgledu na fakt, iz obydwa badania

po | linii (badanie SOLO-1) wzgledem
p6zniejszego zastosowania tego leku (SOLO-2).

dotyczg innych grup chorych (brak spojnego
punktu poczatkowego analizy), pominieto wyniki
tej analizy.

Wolford 2019
[89]

Streszczenie plakatu. Zestawienie wynikow
osobnego modelowania stosowania olaparybu
(tabletki) w leczeniu podtrzymujacym po I linii

(badanie SOLO-1) oraz stosowania
bewacyzumabu jako dodatkowy lek do
chemioterapii 1 linii i leczeniu podtrzymujacym po
zakonczeniu chemioterapii (badanie GOG 218).
Metody: modele Markowa, warunki
amerykanskie.

Bewacyzumab: inkrementalny koszt uzyskania
roku zycia bez progresji rowny $416 051 wsrdd
wszystkich pacjentek oraz $565 362 wsrod
pacjentek z mutacjg BRCA (6-miesieczne
przedtuzenie PFS wzgledem placebo).

Olaparyb: inkrementalny koszt uzyskania roku
zycia bez progresji réwny: $697 136, $495 938 i
$409 710 dla przedtuzenia PFS o odpowiednio 6,

10 i 14 miesiecy wzgledem placebo.

Olaparyb drozszy, ale zwigzany z wyzszym
efektem klinicznym niz bewacyzumab

CADTH 2019
[95]

Raport z oceny analizy kosztow-uzytecznosci
olaparybu w leczeniu podtrzymujacym I linii
wzgledem braku leczenia podtrzymujacego
przedktadanej kanadyjskiej agencji HTA.
Metody: 3-stanowy Partitioned-survival model na
podstawie badania SOLO-1; 30-letni horyzont
czasowy; perspektywa pfatnika; ocena dtugosci
stosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym
nawrotowego raka na podstawie wynikow
badania SOLO-2

Analiza Wnioskodawcy:
- dodatkowe QALY: 3,731
- ICER: 21 517 CAD/QALY

Analiza CADTH (skrécony horyzont czasowy;
ekstrapolacja PFS i OS wylacznie na podstawie
modeli parametrycznych; uwzglednione
stopniowe zanikanie efektu PFS przy
ekstrapolacji; wagi uzyteczno$ci na podstawie
opublikowanych Zrédet — brak doktadnych danych
z SOLO-1; modyfikacja zuzycia zasobow
medycznych; brak mozliwosci ponownego
stosowania olaparybu w grupie badanej):

- dodatkowe QALY: 1,203
- ICER: 57 784 CAD/QALY

NICE 2019 [96],
Pollard 2019
[97]

Ocena modelu analizy kosztow-uzytecznosci
przedktadanej brytyjskiej agencji HTA.
[97]: 3-stanowy Partitioned-survival modef,

Model 4-stanowy (dyskontowanie 3,5% rocznie):
ICER: 17 480 GBP/QALY
dodatkowe: 2,4 — 2,5 QALY.
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Badanie Metody Podstawowe wyniki \
[96]: 4-stanowy Partitioned-survival mode/
utworzony na podstawie sugestii analitykow Model 3-stanowy (dyskontowanie 1,5% rocznie):
oceniajgcych model 3-stanowy. ICER: okoto 12 tys. GBP/QALY
Metody jak w niniejszym opracowaniu z réznicg w dodatkowe: okoto 3,5 QALY.

zakresie: dtugosci horyzonty czasowego (30 vs 50
lat), wysokosci stép dyskontowych, danych
dotyczacych przezycia kobiet z populacji ogéinej
(zazwyczaj nizsze ryzyko zgonu kobiet z Wielkiej
Brytanii)

Olaparyb (tabletki) w leczeniu podtrzymujacym po chemioterapii kolejnych linii (nawrotowy rak jajnika)

Ocena analizy minimalizacji kosztéw stosowania
olaparybu pod postacig tabletek i kapsutek w
leczeniu nawrotowego raka jajnika w warunkach
australijskich.

Potwierdzenie takiej samej skutecznosci obydwu
postaci farmaceutycznych: badanie
bioréwnowaznosci fazy I (badanie 28) oraz
poréwnanie posrednie wynikdw badania SOLO-2 i
badania 19 (na podstawie dodatkowych analiz
pacjentek wigczonych do badania 19).
Eksperci oceniajacy dokumentacje wskazali na
istotne ograniczenia poréwnania posredniego
wynikajgcego z odmiennego projektu i
charakterystyk pacjentek wigczonych do
poréwnywanych badan, o czym m.in. $wiadcza
odmienne wskazniki wystepowania zdarzen
(progresja, zgon) w grupach placebo badan

PBAC 2018
[94]

Olaparyb w tabletkach nie drozszy od olaparybu
w kapsutkach.

wyrik sz anaizy ekonoriczoc [

-
I (91, [96]. [97].

Za obserwowane réznice w dodatkowych efektach klinicznych stosowania wnioskowanej technologii w
miejsce placebo wptyw majg przede wszystkim: roznice w wysokosci stop dyskontowych, dtugosci
horyzontu czasowego, odmienne dane dotyczace przezycia catkowitego oséb z populacji generalnej i
odrebne Zrddta informacji na temat zmian wag uzytecznosci wraz z wiekiem chorej (dane okreslone na

podstawie wag uzytecznosci oséb z populacji generalnej w danym kraju).

Dane ze streszczen konferencyjnych Juliet 2019 [88] i Wolford 2019 [89] s niewystarczajace do
przeprowadzenia oceny konwergencji. Niemniej jednak, dostepne informacje na temat metod analiz
opisanych w tych doniesieniach sugerujg niestandardowe podejscie do oceny optacalnosci
wnioskowanej technologii (raportowany koszt za uzyskany rok zycia bez progresji; poréwnanie
bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztow-efektywnosci; odrebne modelowania dla olaparybu i

bewacyzumabu ze wzgledu na odmienne populacje docelowe dla tych lekéw).
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6.2. Zgodnos$¢ wynikéw niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz : H’%

Na uwage zastuguje, Ze wszystkie warianty analizy w warunkach brytyjskich, ktore uwzgledniaty co
najmniej kilkunastoletni horyzont czasowy cechowaty sie inkrementalnym wspotczynnikiem kosztow-
uzytecznosci nizszym od progu optacalnosci (<20-30 tys. GBP) NICE 2019 [96], Pollard 2019 [97]. W
przypadku modelu dla warunkéw kanadyjskich [95], wszystkie warianty analiz z horyzontem czasowym
nie krotszym niz 10 lat cechowaly sie inkrementalnym wspétczynnikiem kosztéw-uzytecznosci nizszym
od 100 tys. CAD, wiekszos$¢ byta w okolicach 20 — 60 tys. CAD (prég optacalnosci w warunkach
kanadyjskich wynosi zazwyczaj 50 tys. CAD za dodatkowy QALY).

W analizie ekonomicznej dotyczacej nawrotowego raka jajnika PBAC 2018 [94] zastosowano taka sama

technike analityczng jak w przypadku niniejszego opracowania — analize minimalizacji kosztow. l

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentek z populacji wskazanej we wniosku)
mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikdw niniejszej analizy w warunkach polskich. Niemniej
jednak, poszczegolne aspekty modelowania zostaly zweryfikowane z uwzglednieniem danych
zewnetrznych, w tym danych dotyczacych populacji pacjentek z rakiem piersi i mutacjg w genie BRCA z
Polski (por. rozdziat 3.5.1.).

Przyktadowo, piecioletnie przezycie catkowite wyselekcjonowanej populacji chorych na
zaawansowanego raka jajnika z mutacjg w genie BRCA wyniosto 42,9% w badaniu Szatkowski 2016

[128]. Pacjentki te nie stosowaly olaparybu w leczeniu nawrotowego raka.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono dane pochodzace z badania SOLO-2 przy ocenie dtugosci

stosowania wnioskowanej technologii i komparatora w leczeniu pacjentek z rakiem nawrotowym. Dane
te odzwierciedlajg przezycie pacjentek z rakiem nawrotowym stosujacych olaparyb pod postacig

kapsutek w Polsce [144] (por. rozdziat 2.2.).
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7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze Srodkow publicznych produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki) w leczeniu podtrzymujacym dorostych chorych z nowo
zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédfa informacji oraz dane pochodzace z
badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu centralnego).
Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii

Szczegobtowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

W chwili obecnej, nie ma mozliwosci stosowania inhibitordbw PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanych
pacjentek.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni mozliwo$¢ stosowania zalecanej opcji
terapeutycznej wsrod pacjentek z analizowanej populacji. Chore te majg w chwili obecnej mozliwosc¢
zastosowania inhibitora PARP (olaparyb, kapsutki) dopiero na pdzniejszych etapach leczenia, kiedy
dodatkowy efekt kliniczny bedzie mniejszy i bedzie dotyczyt tylko czesci pacjentek z analizowanej

populacji.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikow zdrowotnych dorostych pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA po chemioterapii I linii w wyniku leczenia
podtrzymujgcego olaparybem [41]. Wyniki przeprowadzonego modelowania $wiadczg, ze stosowanie

wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu
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7. Dyskusja :
y ) H

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszej analizy przyjeto taka samg skutecznos¢ i bezpieczenstwo

stosowania olaparybu pod postacig kapsutek i olaparybu pod postacia tabletek, co jest zgodne z opiniami
zagranicznych agencji HTA [95], [146]. Uznano takze, ze dostepne badania kliniczne dla obydwu postaci
farmaceutycznych olaparybu (SOLO-2 dla tabletek i badanie 19 dla kapsutek) nie pozwalajg na ocene
tych postaci olaparybu w ramach pordéwnania posredniego, gdyz istotnie sie roznig zaréwno
charakterystyka pacjentdw jak i protokotem (szczegdty w rozdziale 2.4.). O rdéznicach miedzy tymi
badaniami wyraznie $wiadczg réwniez ich wyniki. Zaréwno czas leczenia olaparybem jak i czas do
wystgpienia progresji czy zgony wyraznie roznity sie pomiedzy uczestnikami tych badan — zaréwno z
grupy badanej jak i z grupy kontrolnej. Oczekuje sie, ze w przypadku poréwnywalnych charakterystyk
pacjentéw wiaczonych do obydwu badan, wyniki grup kontrolnych (placebo) powinny by¢ w miare
zblizone. Niemniej jednak w przypadku badania 19 i SOLO-2 okazaly sie istotnie rézne (np. 12-
miesieczny PFS: 21% w grupie placebo badania SOLO-2 [136] vs okoto 12% w grupie placebo badania
19 [135]). Wyniki w grupie badanej (PFS, czas do dyskontynuaciji leczenia, OS) rowniez istotnie roznity
sie miedzy badaniami. Niemniej jednak rdznica ta z wysokim prawdopodobiefistwem nie wynikata z
roznej postaci farmaceutycznej olaparybu stosowanej w poszczegolnych badaniach. Prezentowane w
opracowaniu wyniki zestawienia czasu do dyskontynuacji leczenia w praktyce klinicznej w Polsce
(olaparyb, kapsutki) z wynikami badania SOLO-2 i badania 19 [144] $wiadczg, ze dane z praktyki
klinicznej dla kapsutek olaparybu w wiekszym stopniu odzwierciedlajg dane z badania SOLO-2, w ktérym

olaparyb byt stosowany pod postacig tabletek.

Aspekty te potwierdzajg przyjete w opracowaniu zatozenia dotyczace wyboru zrodet danych na temat
czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem raka nawrotowego (SOLO-2) oraz braku istotnych réznic

w skutecznosci obydwu postaci farmaceutycznych olaparybu.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrod
wiekszej liczby pacjentek niz zapewnia to finansowanie olaparybu tylko wsrdd chorych z nawrotowym

rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (aktualne wskazanie objete
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refundacjg). Wzrost liczby pacjentek korzystajacych z leczenia olaparybem, przy uwzglednieniu wyzszej
skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej wsrdd tych pacjentek, przetozy sie na ogdlng poprawe

wynikow zdrowotnych wsrdd chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu Ilub

pierwotnym rakiem otrzewnej.

8. PODSUMOWANIE | WNIOSKI KONCOWE

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli na istotng poprawe wynikdw zdrowotnych pacjentek z

rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z

rutaca w gere 5% I
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe = H

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowe;. -
_nie zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej w przypadku

realizacji zadnego ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo kosztowej-

ot wrioskowane echnolos
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkdéw polskich.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane tylko do marca 2015 roku), N/HR Health Technology

Assessment programme (https-//www.journalslibrary.nihir.ac.uk/72/), 1SPOR Scientific Presentation

Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-

Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44] oraz zasoby Gtdéwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia
Lekarska). Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii

Medycznych (por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrodet informacji na temat jakosci zycia pacjentek
z rakiem jajnika — zaplanowano wigczenie zrodet danych raportujgcych wagi uzytecznosci stanéw
Klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem

zrédet dotyczacych pacjentek z nowo rozpoznanym BRCA-dodatnim rakiem jajnika.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosSci zycia pacjentek
poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentek, u ktérych w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystapity zdarzenia zwigzane z punktami koficowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrédto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentek z rakiem jajnika,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrddta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrddet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentek z analizowanej populagcji.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne Zrddta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajace wynikéw jego konwersji do wag
uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikéw takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy iloSciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrddet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu),

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wtasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

nieadekwatna populacja (np. rak piersi).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria

wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty korcowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 37. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data przegladu: 19.11.2019).

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) | Embase
Populacja
#1 ((ovarian OR ovary) OR (fallopian AND tube) OR (peritoneum OR peritoneal)) AND (cancer OR 176 111 214 314
cancers OR carcinoma OR carcinomas)
Interwencja
e olaparib OR lynparza 1179 44718
Punkty koncowe
#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR 486 487 769 232
disutility OR hrqol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))
Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro qol) OR
#4 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR eurogol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 116 189 9673
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))
Wynik przeszukania z limitem dla embase.com
#5 PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 103 8
EMBASE: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordow 111
Liczba unikatowych rekordéw: 111
9
Dodatkowe zrédta informacji zidentyfikowane w trakcie: D dos;r;ig(z)?] d\a;tvnrghzEn(i;gElezn?idan;ﬁa?r?l_ncq)-[lg;s?ater|a+
a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry 2) zaioie)rllia modelu dia ola e?r/gbu r);e dkla déne o
[44], NIHR Health Technology Assessment programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR CADTH [95]p youp 9
Scientific Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search) oraz 3) Naik i wsp.. 2017 [99]
Cochrane Library dla sktadowych wyrazen z zapytania #1; 4 Krasner i WE" 2012 [100]
b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii 5) ERG raport dla tfz;iaekt dyny [101]
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*; 6) Raport ET?G dia bewaciz)l/m:at))/u [102]
c) przeszukania Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2019, 1979 — 1990 i 7 P Raport ERG [50]
prePBL): JAKOSC ZYCIA+ NOWOTWORY JAINIKOW 8) Raport ERGp dla niraparybu [103]
9) Raport ERG dla olaparybu [104]
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Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) | Embase
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikéw przeszukania dodatkowych baz danych i 120
portali:
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 120
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 67
sumarycznie**: 39
wtérne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace dodatkowych informacji 19
Liczba wynikow do przegladu (powéd A):
odrzqconych na z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow koncowych i/albo braku
etapie peinych . AP o a A 17
o mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):
tekstow:
z powodu nieprawidiowej populacji lub stanu klinicznego (powad C):
inne:
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 28 rekordéw [50], [95]. [98]-[105]. [109]-[126
* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zosta¢ odrzucony z kilku powoddw.
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CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO ZDIAGNOZOWANYM LUB NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM ["
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OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA.

(n=111)

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordéw
(n =120)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n =120)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n =53)

BADANIE

Liczba rekordow poddana ocenie petnych
tekstéw
(n =67)

OCENA

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakoSciowa
(n =28/21)

Liczba wykluczonych petnych
tekstéw ze wskazaniem
powodu (n = 39)

e powdd A (n=19)
e powdd B (n=17)
e powdd C (n=3)
e inne (n=0)

WEACZENIE

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

Rysunek 36. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 28 rekordéw zawierajgcych informacje na temat

wag uzytecznosci zwigzanych z rakiem jajnika (ogétem 21 badan pierwotnych).
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__Ca

Informacje na temat zidentyfikowanych zrédet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wyniki przegladu systematycznego medycznych baz danych — zrédia informacji na temat wag

uzytecznosci.

Badanie

1) NICE 2019
[95]

Opis badania

Streszczenie oceny modelu
ekonomicznego dla
whnioskowanej technologii
stosowanej po | linii leczenia
(na podstawie wynikéw
badania SOLO-1) dokonane
przez kanadyjska agencje HTA
(CADTH)

Podstawowe wyniki

W modelu uwzgledniono wage
uzytecznosci stanu ,,PFS”
wynoszgcg 0,86

Uwagi \

Waga wyzsza od norm
populacyjnych z Kanady; brak
doktadnych informacji na
temat zrédta i wartosci
wszystkich wag uzytecznosci
wykorzystanych w modelu

2) AstraZeneca,
2019 data
on file [98]

3) Naik 2016
[99]

Badanie przekrojowe 1789
pacjentek z Kanady (do 85
pacjentek z rakiem jajnika),
EQ-5D, taryfy kanadyjskie

Waga uzytecznosci:
- 0,79 ogotem,

- 0,77 wérdd pacjentek w
ciggu 1. roku od diagnozy i
0,81 u pozostatych
- 0,79 wérdd aktualnie
leczonych i 0,82 leczonych co
najmniej 3 miesigce temu lub
w ogole

Populacja badania moze
zawierac pacjentki z
analizowanej populacji; brak
danych na temat odsetka
pacjentek z analizowanej
populacji; niska grupa badania

4) Krasner
2012 [100],
Papaioannou
2010 [101]

Wagi uzytecznosci okreslone w
ramach badania OVA-301
dotyczacego trabektydyny w
leczeniu nawrotowego raka
jajnika. Kwestionariusz EQ-5D,
do 621 pacjentek

W momencie kwalifikacji: 0,78;
obnizenie po okresie
obserwacji: -0,05 w obydwu
grupach [100]

Stan ,PFS”/stabilna choroba:
0,718 ogétem lub od 0,689 do
0,732 w zaleznosci od grupy
badania i okresu wystapienia
wrazliwosci na zwigzki
platyny);

Stan ,Progresja”: 0,649
ogodtem lub od 0,654 do 0,734
w zaleznosci od grupy badania
i okresu wystagpienia
wrazliwosci na zwigzki platyny
[101]

Dotyczy pacjentek z innej
populacji, od wystapienia stanu
klinicznego ,,PFS2” wigcznie

5) Edwards
2015 [50],
Cooper 2012

Wagi uzytecznosci okreslone w
ramach badania ICON7

dotyczacego stosowania

Waga uzytecznosci choroby
stabilnej: od 0,6571 (w
pierwszych 2 tygodniach

Dane dotycza rowniez
pacjentek przed stanem
klinicznym wskazanym we
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'~ Cen

Badanie

[102],
Duong 2016
[110], Hinde
2016 [119]

standardowej chemioterapii z
lub bez bewacyzumabu wsréd
chorych na zaawansowany rak

Opis badania

jajnika po zabiegu

chirurgicznym, EQ-5D, do 363 (

pacjentek/pomiar

S

(tydzien 54+ od randomizagji).

modelu): 0,7248 [50], [102]
Ekstrapolacja wag uzytecznosci
wskazywata staty wzrost do

obserwacji (waga uzytecznosci

Podstawowe wyniki
chemioterapii) do 0,8129

Waga uzytecznosci wsrod
chorych po progresji
odpowiada stanom ,PFS2” i
LProgresja” niniejszego

prawie 160. Tygodnia

okoto 0,83) [119].
Wagi uzytecznosci choroby
tabilnej (taryfy kanadyjskie):

od 0,7252 (1. cykl) do
0,8438 (cykl >18) [110]

wniosku dla Lynparza® (przed i
w trakcie chemioterapii | linii)
oraz pacjentek z innej populacji

Uwagi

(réwniez stopien Ii1I wg
FIGO; bez odpowiedzi na
chemioterapie)

6) Edwards
2017 [103],
Guy 2019
[114], Oza
2018 [120]

Wagi uzytecznosci okreslone w

ramach badania NOVA
dotyczacego stosowania
niraparybu w nawrotowym
raku jelita, EQ-5D, do 553
pacjentek/pomiar

Wagi uzytecznosci po progresji

Wagi uzytecznosci po progresji

Wagi uzytecznosci przed
progresjq (stan ,PFS2”
niniejszego modelu): 0,812
(niraparyb) lub 0,770
(placebo).

(stan ,,Progresja” niniejszego
modelu): 0,728 (niraparyb)
lub 0,705 (placebo) [103].
Wagi uzytecznosci przed
progresjq (stan ,PFS2”
niniejszego modelu): 0,849
(niraparyb) lub 0,820
(placebo).

(stan ,,Progresja” niniejszego
modelu): 0,793 (niraparyb)
lub 0,775 (placebo) [114].
Waga uzytecznosci chorych z
BRCA+ rakiem jajnika (taryfy
US) w zaleznosci od grupy
badania oraz typu mutacji:
- na poczatku badania: od
0,815 do 0,838,
- przed progresja (stan
+PFS2”): od 0,803 do 0,845,
- po progresji: 0,794 do
0,810 [120]

Dotyczy pacjentek z innej
populacji, od wystapienia stanu
klinicznego ,,PFS2” wigcznie

7) Tappenden
2015 [104],
Hettle 2015

[118]

Wagi uzytecznosci okreslone
na podstawie wynikéw badania
19 dla olaparybu stosowanego
w leczeniu nawrotowego raka
jajnika, mapowanie FACT-O do

EQ-5D, do 247
pacjentek/pomiar

Waga uzytecznosci stanu przed
progresjg: 0,77 (w trakcie
leczenia) lub 0,71 (po
dyskontynuacji leczenia, bez
progresji) [104]

Wagi uzytecznosci przed
progresjq (stan ,PFS2”
niniejszego modelu): 0,769.
Wagi uzytecznosci po progresji
(stan ,,Progresja” niniejszego
modelu): 0,718 [55], [114].

Algorytm dla wszystkich
chorych: 0,745 — 0,0316 (u
BRCA+) + 0,0557 (u pacjentek
w trakcie leczenia) [118]
Algorytm wsrod chorych z
mutacjg BRCA (742 pomiary):
=0.722 + (AE 3-4) x (-
0.030) + (both AEs) x (-0.036)

Dotyczy pacjentek z innej
populacji, od wystapienia stanu
klinicznego ,,PFS2” wiacznie
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Badanie

Opis badania

Podstawowe wyniki

+(no AEs) x 0.032 + (ongoing
treatment = Y) x 0.042

Uwagi

8) Calhoun
2004 [105]

Ocena wag uzytecznosci
metodg TTO stanéw
klinicznych dokonana przez 39
pacjentek z rakiem jajnika
(CH), 15 kobiet z grupy
wysokiego ryzyka (WR), 39
kobiet zdrowych (ZD) i 11
onkologéw (ON)

tagodne vs powazne problemy
(CH):

- ototoksycznos¢: 0,95 vs 0,42;
- nefrotoksyczno$¢: 0,94 vs
0,40;

- neurotoksycznos¢: 0,92 vs
0,34.

Brak danych dotyczacych
pacjentek z analizowanej
populacji

9) Duong 2016
[109]

Wagi uzytecznosci okreslone
na podstawie wynikéw badania
klinicznego GOG 218;
konwersja FACT-O TOI do TTO

Waga uzytecznosci w okresie

leczenia: od 0,79 do 0,86
(cykl 21.);

Waga uzytecznosci 6 miesiecy

po zakonczeniu leczenia: 0,84-

0,85 w zaleznosci od leczenia

Dane dotyczg réwniez

pacjentek przed stanem
klinicznym wskazanym we
whiosku dla Lynparza® (przed i
w trakcie chemioterapii | linii)
oraz pacjentek z innej populacji
(réwniez bez odpowiedzi na

chemioterapie)

10) Friedlander
2017 [111]

Wagi uzytecznosci (EQ-5D)
zbierane podczas badania
AGO-OVAR 16 (pazopanib w
leczeniu podtrzymujacym
pacjentek z zaawansowanym
raku jajnika, 1 linia), ogdtem
883 pacjentek

Waga uzytecznosci stanu przed
progresja (stan ,PFS”): 0,79
(pazopanib) lub 0,81 (placebo)
Waga uzytecznosci stanu po
progresji (stan ,PFS2”): 0,69
(pazopanib) lub 0,77 (placebo)

Dane dotyczg réwniez
pacjentek z innej populacji
(réwniez bez odpowiedzi na
chemioterapie — z choroba
stabilng)

11) Fujiwara
2016 [112]

Wagi uzytecznosci (EQ-5D)
wérod pacjentek z
nawrotowym rakiem jajnika
wigczonych do badania
TRINOVA-1 oceniajgcego
skutecznos¢ trebananib jako
terapii dodanej do paklitakselu

Wagi uzytecznosci w badaniu:
od 0,74-0,75 (na poczatku
badania) do 0,72-0,77 w 25
tygodniu badania.

Dotyczy pacjentek z innej
populacji, od wystapienia stanu
klinicznego ,,PFS2” wigcznie

12) Gordon 2010
[113]

Badanie obserwacyjne 75
pacjentek z rakiem jajnika z
Australii, 884 pomiary SF-6D
przez okres >2,5 lat; 79% z
nowo zdiagnozowang choroba

Wagi uzytecznosci:
- stadium I lub I11: 0,74
- stadium Il1: 0,68
- stadium 1V: 0,69
- ogétem: 0,69

Dotyczy szerszej populacji od
wnioskowanej; brak
wyodrebnienia standw
klinicznych

13) Havrilesky
2012 [115]

Wagi uzytecznosci okreslone
na podstawie wynikéw badania
klinicznego dotyczacego
poréwnania schematow
chemioterapii wsréd pacjentek
z nawrotowym rakiem jajnika;
konwersja FACT-G do TTO

Wagi uzytecznosci w okresie
badania (stosowania
chemioterapii): od 0,79 do
0,87

Dotyczy pacjentek z innej
populacji, od wystapienia stanu
klinicznego ,,PFS2” wigcznie

14) Havrilesky
2009 [116]

Wagi uzytecznosci okreslone
na podstawie preferencji
chorych na raka jajnika oraz
ochotnikéw, metoda TTO
(podano wartosci $rednie)

Waga uzytecznosci:

- W momencie testow
przesiewowych: od 0,83 do
0,90
- rak w remisji: 0,83

- rak nowo zdiagnozowany:
0,81

- rak nowo zdiagnozowany w

trakcie chemioterapii ze

zdarzeniami niepozadanymi

(AE) stopnia I lub I1: 0,60

- rak nawrotowy, odpowiedz na

chemioterapie, AE stopnia | lub

11: 0,50

- rak nawrotowy, odpowiedz na

chemioterapie, AE stopnia III

Dotyczy szerszej populacji od
whnioskowanej; brak
wyodrebnienia standw
klinicznych

lub IV: 0,61
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'_CQ

Badanie

Opis badania

Podstawowe wyniki

- zaawansowany rak, nowo
zdiagnozowany: 0,55
- nawrotowy rak jajnika: 0,47-
0,40

Uwagi \

15) Hess 2010

Wagi uzytecznosci okreslone
na podstawie preferencji 41
chorych na raka jajnika oraz 34
onkologéw, metoda SG dla 6

Wagi uzytecznosci w zakresie
od okoto 0,25 do 0,7 w
zaleznosci od liczby i stopnia
zaawansowania zdarzen

Dotyczy szerszej populacji od
whnioskowanej; brak

[117] stanow klinicznych opisujacych niepozadanych, skutecznosi wyodrepn_lenla stanow
chore na zaawansowanego - ] ) klinicznych
S . klinicznej oraz samopoczucia
raka jajnika w trakcie
) - chorego
chemioterapii
Wagi uzytecznosci okreslone
na podstawie wynikéw badania ) Dotyczy szerszej populacji od
16) Pickard przekrojowego pacjentek z Srednia waga uzytecznosci na whnioskowanej; brak
2016 [121] zaawansowanym rakiem poziomie 0,77 wyodrebnienia standw

jajnika z USA, EQ-5D, 51
pacjentek z rakiem jajnika

klinicznych

17) Sackeyfio
2018 [122]

Abstrakt konferencyjny
opisujacy wyniki badania
SOLO2 (olaparyb, tabletki w
leczeniu nawrotowego raka
jajnika), EQ-5D

Oceniono wptyw progresji i
kolejnych linii leczenia na wagi
uzytecznosci. Obnizenie wag
uzytecznosci:

- progresja wg komisji
centralnej: od 0,042 do 0,050
w zaleznosci od metody
konwersji indekséw EQ-5D
- progresja wg badacza: od
0,057 do 0,067 w zaleznosci od
metody konwersji indeksow
EQ-5D
- kolejna linia leczenia: od
0,067 do 0,086 w zaleznosci
od metody konwersji indekséw
EQ-5D
Tylko wyniki dla kolejnej linii
leczenia przekroczyty
minimalne kryterium istotnej
zmiany wagi uzytecznosci
Wagi uzytecznosci (materiat
uzyskane od Wnioskodawcy):
0,802 przed progresjg i 0,739
po progresji

Dotyczy pacjentek z innej
populacji, od wystapienia stanu
klinicznego ,,PFS2” wiacznie

18) Stein 2007

Wagi uzytecznosci okreslone w
ramach badania preferencji
0s6b z populacji generalnej US,

Waga uzytecznosci w zakresie
od 0,694 do 0,977 w zaleznosci
od wartosci podstawowych

Dotyczy szerszej populacji od
wnioskowanej; brak

[123] SG, 38 respondentow. Wagi p ) ’ wyodrebnienia standw
. . . komponentéw kwestionariusza o
uzytecznosci dla chorych na EORTC OLO-C30 klinicznych

zaawansowanego raka jajnika

Waga uzytecznosci okreslona Waga uzytecznodc:

ha polijlisr:iz::vzvrl]ivzyglg%wlggdanla - w trakcie chemioterapii: Dotyczy szerszej populacji od

19) Rowland oceniaiace go skutecznosé 0,791 wnioskowanej; brak

2015 [124] jaceg - szybki poprawa: 0,779 wyodrebnienia standw

drugiej cytoredukcji wsrod
pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika

- dtugotrwata poprawa (6+
miesiecy): 0,840

klinicznych

20) Sun 2002
[125]

Wagi uzytecznosci okreslona w
ramach oceny preferencji 40
pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika, TTO, oceniono

wplyw zdarzen niepozadanych

w trakcie chemioterapii na

Od braku wptywu (np. tysienie)
poprzez zmeczenie (od -0,10
do -0,05) do
nudnosci/wymiotéw (od -0,50
do -0,30)

Dotyczy szerszej populacji od
whnioskowanej; brak
wyodrebnienia standw
klinicznych i zdarzen
klinicznych uwzglednionych w
opracowaniu
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Badanie

Opis badania

wagi uzytecznosci w dwdch
momentach leczenia
oddzielonych o kilka tygodni,

Podstawowe wyniki

Uwagi

21) Van de Vrie
2017 [126]

Wagi uzytecznosci okreslone
wérod chorych wigczonych do
badania klinicznego
oceniajgcego skuteczno$¢
laparoskopii przed zabiegiem
chirurgicznym wéréd chorych z
podejrzeniem
zaawansowanego raka jajnika,
EQ-5D, do 201

Waga uzytecznosci chorych:
- przy randomizacji: od 0,63 do
0,69
- w trakcie leczenia: od 0,69 do
0,72
- po zakonczeniu leczenia: od
0,69 do 0,71

Dotyczy szerszej populacji od
whnioskowanej; brak
wyodrebnienia standw
klinicznych

pacjentek/pomiar

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (https-//www.journalslibrary.nifir.ac.uk/7Z/), 1SPOR Scientific Presentation

Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), 7he Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669), Pharmacoeconomics. Modern  pharmacoeconomics  and

pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
The Open

Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki

(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways,
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medlicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug

Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

olaparybu (tabletki) w leczeniu podtrzymujgcym BRCA-dodatniego raka jajnika (por. rozdziat 2.3.).
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Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
olaparybu (tabletki) w leczeniu podtrzymujacym raka jajnika,

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe Zrddta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektoéw

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

- wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

- analizy ekonomiczne uwzgledniajace pacjentki z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np.
leczenie raka piersi),

< analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak olaparybu w tabletkach, np.
olaparyb w kapsutkach w leczeniu nawrotowego raka),

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane tlumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, {j.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych

— przeglady systematyczne.
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Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 39. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr \ PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'{de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosfgfgr?émjicczsxgljuh;ri?n??g:(ggc')g::lc‘):izsfig OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi_c*[tiab] OR _cost[_tiab] OR cgsts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[uap] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic$).ti,ab. pricestiab] OR p”c'r?g[t"'?‘b] OR pharmacoeconomic$):ab,ti
pharmacoeconomic*[tiab]
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] ‘value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [FLORHZORHS OR A OR S RO ORHFTOR #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy eng;:ri]téli:ﬁgg[at?;b(])R oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 ‘historical article’:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal’/de
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51]

PubMed [51] EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 ‘human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(((((((((((budget[tiab]) OR value for
money(tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR . ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR s t{}:j/tzlf.c g’;o,m/;g;;f;ooei;?f,;ﬁygf oR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ° cof; om//'c evalllyua tion"-de OR ‘econom. ,'g
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation /exo/mi ’ c8-ab ti
"Economics, Pharmaceutical [Mesh]) OR eva {/atlo'n exp/my _OR e"conom/c$..a ’t/. OR
"Economics, Nursing"[Mesh]) OR "Economics, cos,'t. a.b, u QR cast;. a.b, o .OR “’S'f’y- a.b, u QR
Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, cogt{ng i ag, t{ ORp ;/ce. ab, i OR p. r/ges..az, tl. OR
tacznie - tacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie pricing.ab, 1 QR phan mawew”f’mlc’?‘a ’t,/ OR
o i " (expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,t)) OR 'value
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost . .
An'a lysis"[Mesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
"Economics" M ;; h-NoExp])) NOT (((((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
costftiab] OR oxygen costftiab]))) OR metabolic A/(/g% Zf%:‘%tzrléo_;—b(gfﬁogj?ggﬁ;y /5\7/2”78
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR editorial. //1‘7 NOT ( ‘/7/:9'1‘0;/'6&/ art/'c/e"it)' NOT
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical (anima /75.7’9 NOT (‘animal’/de AND "/7uman )
article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animals{mesh:noexp]) NOT ((humansfmesh])
AND animals{mesh:noexp]))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 40. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 18.11.2019).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw

Zapytanie (data przeszukania)

MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja
s olaparib OR lynparza 6 177 4478
z q . Nie dotyczy (CRD
- g
#H2 Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED wykorzystuje filtr NHS EED) 807 826 1125 345
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Wynik zapytania — liczba rekordéw
Embase.com

Typ zapytania
MEDLINE (PubMed)

Zapytanie (data przeszukania)

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money{tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/[tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[fmesh]) AND

animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: ‘health economics/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics’/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR ‘value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti

NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(Chistorical article’:it) NOT (‘fanimal/de NOT (‘animal/de AND
‘human’'))
Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
#3 PubMed: #1 AND #2 6 23 112
EMBASE (z pominigciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
Suma rekordow 141
Liczba unikatowych rekordéw: 139
Dodatkowe zrddta informacji*: 4
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow
. ‘ - 143
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:

154




12. Aneks

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 143
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 18
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 12
° ARl nlepraWIdI:\v;.e‘] IHEREG T 9 (olaparyb w kapsutkach w leczeniu nawrotowego raka jajnika)
Liczba wynikéw e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktoéw koncowych i/albo 1
etapie peinych opracowania wtérnego niewnoszacego
tekstow: dodatkowych informacji (powdd B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 2
wskazania (powadd C):
. inne: 0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 6 (5) [88], [89], [94], [95], [96], [97]

* na podstawie bibliografii doniesien wtgczonych do analizy petnych tekstdw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaé wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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4
{

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 6+23+112)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=4)

Liczba unikatowych rekordéw
(n = 143)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n=143)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n =125)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =18)

A 4

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =6/5)

Liczba wykluczonych petnych
tekstéw ze wskazaniem
powodu (n = 12)

e pow6d A (n=29)
e powdd B (n=1)
e powdd C (n=2)
. inne (n = 0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Rysunek 37.

selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powdd B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 5 badan opisanych w 6

rekordach.
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.DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

12.3. WYNIKI
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12. Aneks

12.4. OCENA SPEENIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 43. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Nr 2

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie °

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Uwagi

82.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej s aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Luty 2020

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia od 1 stycznia 2020

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41D)

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje
listopad 2019

8§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lita

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 30-
Tabela 31.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1 litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegoblnieniem oszacowania

TAK

Tabela 30-
Tabela 31.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?
e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakos¢, Tabela 30-
pkt 2 wynikajgcego z zastapienia technologii TAK Trzgzlzz?a?;é; ZOE' -
opcjonalnych, w tym refundowanych 34. o
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?
e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 30-
pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK Tabel_a 31.Por._ -
. . rozdziaty 2.4. i
whnioskowang technologig- w 3.4
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa
w pkt 2?
e 0szacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w Tabela 30-
okt 4 przypadku .braku mozliwosci TAK Tabel_a 31.Por._ )
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o rozdziaty 2.4. i
ktérym mowa w pkt 3, jest réwny 3.4.
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?
o zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 29.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
o wyszczegolnienie zatozen, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 29.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
e dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez )
przeprowadzenie kalkulacji i Mowa 0 nim
pkt 7 , Do . TAK m.in. w rozdziale -
oszacowan po modyfikacji dowolnej z 35
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?
e w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig Tabela 30-
§ 5. ust 3. Opcjonalnaf pr%?d.s taWienie TAK Tabela 31.Por. -
oszacowania roznicy pomiedzy rozdziaty 2.4. i
kosztem stosowania technologii 3.4.
whnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast
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__Ca

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 i 3?

8 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym réznica, o ktérej mowa w
ust. 3, jest réwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktérym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w ust.

TAK

Tabela 30-
Tabela 31.; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

8§ 5. ust 5.

pkt 1

pkt 2

3?

8 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wspdtczynnikéw, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

§5. ust 7.

TAK

Rozdziat 3.8.

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

8§ 5. ust 8.

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposéb
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 5?

pkt 1

TAK

Rozdzialy 2. i 3.

o uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 2 -
e brak parametréw z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych

pkt 3 granice zakreséw zmiennosci, o

ktérych mowa w pkt 1, zamiast

wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, 0 ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych

TAK

Rozdziat 4.2.
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ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie

podstawowej?
?05' ust Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoéch wariantach:
e 7 perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych?
o 7 perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania .
pkt 2 P L . . . TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze srodkow publicznych i
$wiadczeniobiorcy?
8§ 5. ust Czy ar)allze podsta_wowa przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1. )
10. w dwdch ww. wariantach?
8§ 5. ust Czy al’,la|IZQ wrazhvyosa przeprowadzono TAK Rozdziat 4.2. }
10. w dwoch ww. wariantach?

8§ 5. ust
11.

Czy oszacowania, 0 ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?

TAK Rozdziat 3.3. -

Czy przyjeto horyzont czasowy
umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w
zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

TAK Rozdziat 3.3. -

8§ 5. ust
11.

Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
przedstawiono:

8§ 4 ust. 3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 39.,
systematycznego opublikowanych Tabela 40 )

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

8 4 ust. 3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia TAK Tabela 37. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

8§ 4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w TAK Rysunek 37. -
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
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selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

84 ust. 3 selekcji petnych tekstéw - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 36. -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.1. -
standéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

§5. ust Czy przeglad badan pierwotnych i

11. wtornych uzytecznoéci standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

TAK Rozdziat 12.1. -

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

8§ 3. pkt 7
i9

Szczegbty w Analizie
problemu decyzyjnego

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

8§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we

i9 whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.2. -

8 8. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich .
pkt 1 oo TAK Rozdziat 9.
wykorzystanych publikacji, z

172




12. Aneks

zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.;

danych osobowych autoréw 12.3.

niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?

pkt 2

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwenc;ji?

AWA TAK Rozdziat 2.2. -

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentek?

AWA TAK Rozdziat 2.3. -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

o whioskiem?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy interwencja zostata okreslona

AWA zgodnie z wnioskiem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy wnioskowang technologie poréwnano

Al z whasciwym komparatorem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy przyjeto wiasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i )

AWA analityczng? 3.4.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?

Czy skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym Rozdziaty 2.4.,

TAK -
komparatorem zostata wykazana w 3.4.,3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

AWA TAK Rozdziat 3.3. -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

AWA efektéw zdrowotnych?

TAK Rozdziat 3.8.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
AWA stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?

Czy uzasadniono wybor zestawu TAK Rozdziat 3.5., )

Al uzytecznosci stanéw zdrowia? 12.1

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejéciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

AWA TAK - Nie stwierdzono
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_cg

Czesc¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT
(wypeinia audytor/koordynator)

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
pos$wieconych ocenianej technologii w TAK Rozdziat 12.2. -
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

4.
W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci Nie dotyczy Rozdziat 4.3.
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Brak opublikowania

W.AOTM wymogow

Czy przedstawiono ogdlng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
4.1. z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
W.AOTM (uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK Rozdziat 3.1. -

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkéw TAK Rozdziat 3.1. -
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

4.1.
W.AOTM

4.1 Czy model obliczeniowy jest edytowalny

W.AOTM pod wzgledem danych wejéciowych? TAK . .

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
4.2. przyjecie lub przedstawiono komentarz
W.AOTM uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztéw?

TAK Rozdziat 3.2. -

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
4.3.,4.5,, badan klinicznych na horyzont Opisane w
4.6. przekraczajacy okres ich obserwacji TAK rozdziale 3.2., -
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie 3.5.13.8.
obserwacji tych badan klinicznych?

Czy przedstawiono szczegétowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:

4.4. wynikéw badan eksperymentalnych i/albo TAK Rozdziaty 2.4. i )
W.AOTM opracowan wtoérnych, badan odnoszacych 3.4.
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

Czy uzasadniono przyjete punkty
4.4.,4.5., koncowe dotyczace wynikéw ) .
4.6. zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata TAK Rozdz:l)’a’;y 2.4.1 -
W.AOTM zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny o

od zdarzenia itd.)?

Czy uzasadniono dob6r parametréw

4.4, uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5., )
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1

wskazaniem zrodfa z ktérego pochodzg?

Czy zastosowano jedng metode pomiaru .
uzytecznosci do oceny wszystkich stanéw TAK Rozd12|2all3.5., -
zdrowia uwzglednionych w analizie? ’

4.4.1.
W.AOTM

174




12. Aneks

4.4.4.
W.AOTM

Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
$rednie wraz z miarg rozrzutu dla:
konsekwencji/wynikéw zdrowotnych,
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4.4.
W.AOTM

Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono
konsekwencje zdrowotne w postaci TAK
QALY/LY oraz wartos¢ wspoétczynnika
CUR/CER?

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.5.
W.AOTM

Czy przedstawiono uzasadnienie
koniecznosci przeprowadzonego
modelowania (np. zgodnie z sytuacjami
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy przedstawiono: strukture modelu
wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy zatozenia modelu przetestowano w

- TR TAK
ramach analizy wrazliwosci?

Rozdziat 3.5. i
3.8.

4.5.
W.AOTM

Czy model opracowano przy uzyciu
powszechnie dostepnych narzedzi TAK
umozliwiajacych jego weryfikacje?

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
wyniki z uwzglednieniem scenariuszy:
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjg)?

TAK

Rozdziaty 3.5

4.5.
W.AOTM

Czy w sytuacji wykorzystania modelu
Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK
wybor dtugosci cyklu?

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy modelowanie przeprowadzono
zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi
krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg
2. Wytycznych AOTM)?

TAK

Rozdziaty 2.1. -
2.4.i13.1.-3.9.

4.5.
W.AOTM

Czy zamieszczono stwierdzenie na temat

przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK

Rozdziat 6.1.

4.5.
W.AOTM

Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
poréwnanie wynikéw modelowania z
opublikowanymi wynikami
dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?

TAK

Rozdziat 6.3.

4.6.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
ktdérych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepno$¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestréw)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.
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Czy uzasadniono wyboér punktow
koncowych uwzglednionych badan
45.,46., klinicznych (pierwszorzedowe punkty

4.12. koncowe vs. drugorzedowe; istotne TAK Rozdzialy 2.4. -
W.AOTM klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:

kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,

itp.)?

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych TAK Rozdziat 2.4. -
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spdjny
wywad logiczny)?

4.12.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego

4.7. zasobom, zrodfa informacji na temat tego
W.AOTM kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogoélne/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK Rozdziaty 3.6. -

Czy utrate produktywnosci szacowano

4.7.2. metodg kosztédw frykcyjnych w przypadku TAK Rozdzialy 3.2.; -
W.AOTM . A e ) 3.6.
uwzglednienia kosztow posrednich?
Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
4.7.2. okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na TAK Rozdziaty 3.2.; )
W.AOTM jednego pracujacego mieszkanca i z 3.6.
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?
Czy w ramach analizy wrazliwosci
4.8. uwzgledniono dyskontowanie na .
W.AOTM | poziomie: 0% dia kosztéw i wynikéw TAK Rozdziat 3.7. -
zdrowotnych?
49 Czy dane wraz z miarami rozrzutu
A przedstawiono w formie tabelarycznej, TAK Rozdziat 4.2.2. -
W.AOTM X Py
wraz z podaniem zrodfa danych?
49 Czy w analizie probabilistycznej
A zdefiniowano i uzasadniono rozktad TAK Rozdziat 3.8. -
W.AOTM - .
zmiennych wejsciowych?
Czy przedstawiono opis i uzasadniono
49 metody gromadzenia i analizy danych?
" Czy formularze uzyte do gromadzenia TAK Rozdziat 12.3. -
W.AOTM -
danych dotaczono do raportu jako
zafgczniki?
Czy przeprowadzono probabilistyczng
4111 analize wrazliwosci i oceniono zakres
P niepewnosci uzyskanych wynikow TAK Rozdziat 4.2.2. -
W.AOTM . .
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?
411 Czy jezeli przeprowadzono
W AOTM probabilistyczng analize wrazliwosci TAK Rozdziat 3.8. -

uzasadniono dobdr i przedstawiono
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rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej

(wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

4.11.1.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposob, np. za
W.AOTM pomoca krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK Rozdziat 4.2. -

4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdzialy 3.8.; )

W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12. Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie

W.AOTM | oddzielone? TAK Rozdzialy 5., 7. -

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktore osiggnety
istotnos$¢ statystyczng?

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano

W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy? TAK Rozdziat 5. )

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku (Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktdrego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania
zgodnoéci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

® numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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