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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skroét Interpretacja (peitna nazwa)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;

Analiza wptywu na budzet

ang. Breast cancer susceptibility protein gene,

EIREA Gen podatnosci na raka piersi
ang. Confidence Interval;
Cl . ..
Przedziat ufnosci
FIGO fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique;
Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikéw i Ginekologow
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
LCl ang. Lower Confidence Interval;

Dolna granica przedziatu ufnosci

Mutacje germinalne

BRCA (dziedziczne; Mutacje genu BRCA obecne we wszystkich komorkach ciata, w tym w komérkach rozrodczych,

przekazywane z pokolenia na pokolenie.

gBRCA)
Mutacje somatyczne Mutacje genu BRCA wystepujace w czesci komorek ciata, nabyte w ciggu zycia, zwykle nie
BRCA (sBRCA) 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;

os Przezycie catkowite

PARP ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase;
Polimeraza poli-ADP-rybozy

Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

publicznego medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
PFS ang. Progression-Free Survival;
Przezycie wolne od progres;ji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,

Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik

ang. Upper Confidence Interval;
ucCl . . . .
Gorna granica przedziatu ufnosci
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo
zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, z mutacjg 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: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowity doroste pacjentki z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, zaawansowanym i platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zr6znicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych potwierdzono
obecno$¢ mutacji germinalnej lub somatycznej genu BRCA (P),

e whnioskowang 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 podtrzymujacym nowo zdiagnozowanego raka
(,placebo”; nowo zdiagnozowany rak) i stosowaniem aktualnie refundowanego leku olaparybu pod postacig kapsutek w
leczeniu podtrzymujacym nawrotowego raka (C),

e w opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologia 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 bezpieczefistwa wnioskowanej technologii;
ustalono, ze stosowanie olaparybu pod postacig tabletek i olaparybu pod postacig kapsutek wigze sie z takimi samymi
efektami zdrowotnymi jezeli wezmie sie pod uwage réznice w biodostepnosci tych postaci farmaceutycznych i wynikajace z
tego réznice w schemacie dawkowania [41] (O),

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku pod postacig: liczebnosci populacji pacjentek, o ktdrej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkéw na leczenie pacjentek z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 6 lat realizacji proponowanego

programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentkami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan
majacych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejacy”; brak finansowania
olaparybu pod postacig tabletek ze Srodkéw publicznych) oraz wysokos$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej
technologii ze Srodkdw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W chwili obecnej, wiekszo$¢ pacjentek z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania wnioskowanej technologii. W

scenariuszu istniejgcym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsrdd wszystkich pacjentek.

Uwzgledniono wnioskowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na
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Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako

lek stosowany w programie lekowym.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.
Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wplywajacych na liczebnos$¢ populacji docelowej
zarowno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.
Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy uwzglednieniu:
e w przypadku nowo zdiagnozowanego raka:
0 liczby zdiagnozowanych przypadkéw raka jajnika (C56 wg ICD-10), raka przestrzeni zaotrzewnowej (C48 wg 1CD-10)
i raka innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych (C57 wg ICD-10) u kobiet w wieku 15 lat i wiecej w latach
1999 — 2016 zgodnie z informacjami z Krajowego Rejestru Nowotworéw [56];
0 odsetka zaawansowanego raka (rak regionalny lub dystalny) wsérdd kobiet zdiagnozowanych w 2016 roku [62];
0 odsetka pacjentek z mutacjami germinalnymi genow BRCA okre$lonego na podstawie badan obserwacyjnych
przeprowadzonych w Polsce [79], [127], [128], [129], [130], [131], [132], [133], [134];
0 odsetka pacjentek z mutacjami somatycznymi genéw BRCA okres$lonego na podstawie informacji przedstawionych w
[80];
0 odsetka chorych z rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania (G2 lub G3) okreSlonego na podstawie badan
obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce [127], [128], [131], [132], [133];
o odsetka chorych otrzymujacych chemioterapie w I linii leczenia okreslonego na podstawie badan obserwacyjnych
przeprowadzonych w Polsce [127], [131], [133];
o odsetka chorych z odpowiedzig po chemioterapii I linii okreslonego na podstawie danych z analizy grupy pacjentek
wigczanych do badan dla olaparybu;
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o odsetka chorych, u ktérych przeprowadzane sg testy genetyczne na obecno$¢ mutacji genu BRCA okreslonego na
podstawie zatozen analizy wptywu na budzet dotyczacej stosowania olaparybu pod postacig kapsutek (od 2. roku
horyzontu czasowego analizy dla olaparybu pod postacig kapsutek) [55];

e w przypadku nawrotowego raka:

o informacji z uchwat Rady NFZ dotyczacych liczby chorych stosujacych olaparyb w programie B.80. ,Leczenie
podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” [106], [107], [108],

o informacji od Wnioskodawcy w zakresie liczby pacjentek rozpoczynajgcych leczenie olaparybem (kapsutki) w latach
2017 - 2019;

o odsetka pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, u ktérych w przypadku braku zastosowania olaparybu po I linii
chemioterapii, wystapieniu progresji choroby i odpowiedzi na kolejng linie chemioterapii mozliwe jest zastosowanie

olaparybu (kapsutki) w leczeniu raka nawrotowego po kolejnej linii chemioterapii.

Na podstawie ww. danych okreslono liczbe pacjentek, ktdre co roku mogg rozpoczynac leczenie olaparybem w leczeniu nowo
zdiagnozowanego (tylko tabletki) lub nawrotowego (kapsutki lub tabletki) raka.

Przy uwzglednieniu danych na temat czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem pochodzacych z badan SOLO-1 (nowo
zdiagnozowany rak) i SOLO-2 (rak nawrotowy) okreslono liczebnos¢ catkowitg pacjentek, ktdre mogtyby stosowac¢ wnioskowang
technologie w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy wplywu na budzet (pacjentki rozpoczynajace leczenie w danym roku
oraz pacjentki kontynuujace leczenie rozpoczete w latach poprzednich).

W analizie uwzgledniono réwniez konsekwencje stosowania olaparybu (tabletki) po I linii chemioterapii pod postacig mniejszej
liczby pacjentek z rakiem nawrotowym rozpoczynajacych leczenie olaparybem. Aspekt ten wynika z faktu, iz stosowanie olaparybu
(tabletki) po I linii chemioterapii uniemozliwia ponowne stosowanie inhibitora PARP w kolejnej linii leczenia ze wzgledu na brak
lub niewielkie efekty takiej terapii i zapisy programu lekowego dla olaparybu stosowanego w raku nawrotowym [37].

Co wiecej, leczenie podtrzymujgce olaparybem nowo zdiagnozowanego raka wigze sie z mniejszg czestotliwoscig wystepowania
progresji choroby wzgledem placebo [41], co przektada sie na nizszg liczbe pacjentek, u ktorych stwierdza sie raka nawrotowego

i u ktérych zalecane bytoby stosowanie inhibitora PARP w kolejnej linii (o ile nie bytby stosowany wcze$niej).

Liczebno$¢ grupy pacjentek, u ktorych leczenie olaparybem po I linii chemioterapii uniemozliwia ponowne stosowanie inhibitora
PARP po progresji choroby okreslono na podstawie oceny liczebnosci pacjentek rozpoczynajacych leczenie olaparybem (kapsutki)
w 2019 roku (liczebno$¢ ta stanowita _ wszystkich pacjentek, ktére w 2019 roku po chemioterapii | linii mogtyby
rozpoczac stosowanie olaparybu, tabletki w przypadku dostepnosci tego leczenia i przeprowadzenia testow na obecnos¢ mutacji
BRCA u wszystkich chorych) oraz czasu do rozpoczecia leczenia inhibitorem PARP w kolejnej linii leczenia pacjentek z grupy
kontrolnej badania SOLO-1 (uwzgledniono czas do wystapienia progresji choroby i odpowiedzi na chemioterapie kolejnej linii

przed rozpoczeciem leczenia raka nawrotowego olaparybem).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych [41].
W ramach niniejszej analizy wplywu na budzet przy ocenie wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,

wartosci parametréw wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegétowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [151].

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych, jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].
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Zastosowanie wnioskowanej technologii po 1 linii chemioterapii (w$réd chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem) zmniejszy

wykorzystanie olaparybu w kolejnych liniach. Niemniej jednak, ogdlna liczba pacjentek stosujacych olaparyb wzroénie w
horyzoncie czasowym niniejszej analizy ze wzgledu na wczesniejsze rozpoczecie stosowania olaparybu u niektorych pacjentek
oraz mozliwosci rozpoczecia leczenia olaparybem u dodatkowych pacjentek, ktére w chwili obecnej nie dozywajg lub tracg

mozliwo$¢ spetnienia kryteriow kwalifikacji do leczenia raka nawrotowego olaparybem.

Liczba pacjentek stosujgcych olaparyb (rozpoczynajgcych i kontynuujgcych terapie) niezaleznie od wskazania wzro$nie z:

Wyniki analizy wplywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych bedzie zwigzane
z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkéw pfatnika publicznego na $wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentkom z

analizowanej populacji wynoszaca:

m I
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Za obserwowany wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego odpowiada przede wszystkim wyzsza liczba pacjentek

rozpoczynajacych leczenie olaparybem w ramach nowego scenariusza (dodatkowe pacjentki, ktére w chwili obecnej nie dozywaja
lub tracg mozliwos¢ spetnienia kryteriow kwalifikacji do leczenia raka nawrotowego olaparybem).

Wynika to z faktu, iz zastosowanie olaparybu w leczeniu raka nawrotowego jest mozliwe w chwili obecnej w przypadku

pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem (po wystapieniu progresji i uzyskaniu odpowiedzi na kolejng linie chemioterapii);
pozostate pacjentki _ nowo zdiagnozowanych chorych) tracg mozliwos¢ stosowania skutecznej opcji terapeutycznej
jaka jest wnioskowana technologia (nie dozywaja lub traca mozliwos¢ spetnienia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego
leczenia raka nawrotowego olaparybem).

Wzrost liczebnosci grupy pacjentek rozpoczynajacych leczenie olaparybem co roku przektada sie na wzrost catkowitej liczby
pacjentek leczonych olaparybem w danym roku.

Wzrostu wydatkéw z budzetu ptatnika wynikajagcego z objecia refundacja leczenia olaparybem dodatkowych pacjentek w

przypadku refundacji wnioskowanej technologii na wczesniejszych etapach leczenia

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw 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 | linii w wyniku leczenia podtrzymujgcego olaparybem [41]. Wyniki modelowania przeprowadzonego

w analizie ekonomicznej [151] $wiadczg, ze stosowanie wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu
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OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA.

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

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie wymienione wyzej korzysci kliniczne

Przedstawiona kwota docelowych dodatkowych naktadéw finansowych ptatnika publicznego
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet = %

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
$rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki) w leczeniu
podtrzymujacym 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).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

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: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

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

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
podtrzymujacym nowo zdiagnozowanego raka (,,placebo”) i stosowaniem aktualnie refundowanego
leku olaparybu pod postacig kapsutek w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego raka (C),

e W opracowaniu uwzgledniono roznice 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 porownywanych opcji oraz ryzyka wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii; ustalono, ze
stosowanie olaparybu pod postacig tabletek i olaparybu pod postacig kapsutek wigze sie z takimi
samymi efektami zdrowotnymi jezeli wezmie sie pod uwage réznice w biodostepnosci tych postaci
farmaceutycznych i wynikajgce z tego roznice w schemacie dawkowania [41] (O),

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentek w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentek, o ktérej mowa w

§6 ust. 1i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie chorych z analizowanej populaciji
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oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego, zgodnie

z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

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

stosowania wnioskowanej technologii:

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

e druga subpopulacja uwzglednia doroste pacjentki z nawrotowym i platynowrazliwym rakiem jajnika
0 niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych
potwierdzono obecno$¢ mutacji germinalnej lub somatycznej genu BRCA, z odpowiedzig po
chemioterapii kolejnych linii (co najmniej wsrod pacjentek, u ktdrych po chemioterapii I linii
wystgpita progresja/nawrét choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia leczenia i ktére
ponownie byly leczone schematem chemioterapii zawierajgcym pochodne platyny) — zwana dalej

subpopulacja pacjentek z rakiem nawrotowym.

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczern medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentkami
z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze S$rodkéw
publicznych stosowania wnioskowanej technologii) oraz wysoko$¢ tych nakfadéw w sytuacji
finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).
W chwili obecnej, wiekszo$¢ pacjentek z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania
wnioskowanej technologii (pacjentki z rakiem nawrotowym majg mozliwo$¢ stosowania olaparybu pod
postacig kapsutek; nieliczna grupa pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem ma mozliwo$¢ stosowania
olaparybu pod postacig tabletek w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej [147]). Majac
na uwadze niewielkg liczbe pacjentek aktualnie stosujacych olaparyb pod postacig tabletki i brak
informacji na temat kosztu tego leczenia, w scenariuszu istniejgcym konserwatywnie zatozono brak

stosowania wnioskowanej technologii wsrdd wszystkich pacjentek.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji ceny
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant

najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet : H%

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na
liczebno$¢ populacji docelowej i sumaryczne zuzycie zasobéw medycznych zaréwno w ramach
scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
Przy ocenie wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet
wykorzystano wartosci parametréw, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegétowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [151].

W niniejszej analizie wykorzystano ogélnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29]. [34], [33].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA | SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza® pod
postacig tabletek powlekanych po 150 mg lub 100 mg olaparybu w ramach czeéci B Wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”) umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej
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].
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Proponowany program lekowy uwzglednia dwie subpopulacje chorych, réznigce sie wskazaniem do
stosowania wnioskowanej technologii: pierwsza subpopulacja uwzglednia pacjentki z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem po chemioterapii | linii; druga — pacjentki z nawrotowym i
platynowrazliwym rakiem po chemioterapii kolejnych linii (co najmniej wsrdd pacjentek, u ktorych po
chemioterapii I linii wystgpita progresja/nawrdt choroby i ktére ponownie byty leczone schematem

chemioterapii zawierajgcym pochodne platyny).

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce [37]. Niemnigj
jednak, nieliczna grupa pacjentek ma mozliwos¢ jej stosowania w ramach ratunkowego dostepu [147]
oraz preparaty olaparybu pod postacig kapsutek refundowane sg we wskazaniu analogicznym do

drugiego wskazania z wyzej wymienionych.
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2.1. Oceniana technologia i spos6b jej finansowania

|

Zaobserwowano, ze w przypadku uwzglednienia réznic

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

pacjentowi bezptatnie.

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze $rodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposéb jej finansowania.

Aspekt Wartos¢ \
Whnioskowana technologia
Nazwa handlowa Lynparza®
Substancja czynna olaparibum
Kod ATC LO1XX46 [33]

16 grudnia 2014 roku (olaparyb, kapsutki)
12 czerwca 2019 roku (tabletki we wnioskowanym wskazaniu; nr EU: EU/1/14/959/002 i
EU/1/14/959/004)

Data pozwolenia
dopuszczenia do obrotu

T Refundowany lek olaparybu rozni sie od wnioskowanej technologii postacig farmaceutyczng (kapsutki vs tabletki powlekane),
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), zarejestrowanymi wskazaniami oraz wskazaniami
objetymi refundacja (w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia w odniesieniu do refundacji wnioskowanej technologii).
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Aspekt Wartos¢ \
Postac farmaceutyczna Tabletki powlekane
Zawartos$¢ opakowania 56 tabletek po 150 mg lub 100 mg
Kod(y) EAN 05000456031318, 05000456031325
DDD Brak [33]; przyjeto PDD na poziomie 4 tabletek na dobe
Kategoria dostepnosci leku Rpz
Podmiot odpowiedzialny AstraZeneca AB

Sugerowany spos6b finansowania

Kategoria dostepnosci Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
refundacyjnej programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])

o

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 dzien) wsérdd chorych u ktérych
lek nie powoduje zdarzen niepozadanych oraz nizsza dawke (do poziomu najnizej 400 mg/d, tj. 4
tabletek po 100 mg) wsrdd chorych ze zdarzeniami niepozgdanymi. Majgc na uwadze proponowany
sposob finansowania (taka sama cena obydwu prezentacji, niezaleznie od zawartosci substancji czynnej)
W niniejszym opracowaniu dawkowanie wnioskowanej technologii oparto na liczbie tabletek
przyjmowanych przez pacjentki z analizowanej populacji w ciggu doby (4 tabletki, niezaleznie od grupy

pacjentek i wystgpienia zdarzen niepozgdanych).

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie olaparybu (niezaleznie od postaci farmaceutycznej) do
momentu rezygnacji z powodu zdarzen niepozgdanych, progresji choroby, zakonczenia horyzontu
czasowego analizy lub zgonu, zgodnie z wynikami modelowania w zakresie czasu do dyskontynuacji
leczenia [151]. W przypadku chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem uwzgledniono takze kryterium
zakonczenia leczenia po 2 latach stosowania wnioskowanej technologii przy braku radiologicznych
dowodoéw na wystepowanie choroby po 2 latach leczenia (leczenie powyzej 2 lat kontynuujg pacjentki z

cze$ciowg odpowiedzig na leczenie, odnoszace korzysci kliniczne ze stosowania olaparybu) [57].

Przy ocenie dtugosci stosowania wnioskowanej technologii wsréd 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] (por. informacje w [151]).
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Przyjeto, ze stosowanie olaparybu pod postacig tabletek oraz olaparybu pod postacig kapsutek w
leczeniu nawrotowego raka bedzie zwigzane z takimi samymi efektami klinicznymi i takim samym

przezyciem pacjentek na terapii.

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].

W opracowaniu uwzgledniono dtugo$¢ stosowania olaparybu pod postacig kapsutek okreslong na
podstawie wynikéw badania SOLO-2.

Dane z badania SOLO-2 odzwierciedlajg w wiekszym stopniu dtugo$¢ stosowania olaparybu pod postaciag
kapsutek w warunkach polskich (por. wykres ponizej uwzgledniajgcy zebrane przez Wnioskodawce dane

dotyczace czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem pod postacig kapsutek wsréd pacjentek z Polski).

100%
SOLO2Z trial (PFS; Pujade-Lauraine et al. 2017)
=—5Study 19 (PFS; Ledermann et al. 2014)
80%
=D ata of 301 patients from Poland
60%
40%
20%
0%
0 5 10 15 20 25 30 35

Month

Rysunek 1. Krzywe Kaplan-Meier dla czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem (kapsutki) wsréd 301
pacjentek z Polski oraz odtworzone krzywe Kaplan-Meier przezycia wolnego od progresji (lub zgonu przed

progresjq) wsrod uczestniczek badania 19 i badania SOLO-2 [144].

Dane dotyczace czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem (pod postacia odsetka pacjentek
kontynuujgcych leczenie w kolejnych miesigcach okresu obserwacji), uwzgledniajgce dojrzate dane z
badania klinicznego SOLO-1 (tj. bez ekstrapolacji w nowo zdiagnozowanym raku) oraz cze$ciowo

ekstrapolowane dane z badania SOLO-2 (por. informacje w [151]), przedstawiono na rysunku ponizej.
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Tabela 2. Uwzglednione w analizie dane dotyczace odsetka pacjentek kontynuujacych leczenie olaparybem w
kolejnych latach od rozpoczecia tego leczenia [151].

I
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Dane dotyczace kontynuacji leczenia olaparybem w badaniu SOLO-1

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2 PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Lynparza® w ramach czesSci B ,,Leki stosowane w ramach programow lekowych” Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspotptacenia Swiadczeniobiorcy [30].
Co wiecej, w ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [151] nie

zidentyfikowano istotnych kategorii kosztu z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

Majgc powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z
perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ), ktdra odpowiada jednoczesnie perspektywie

wspolnej (NFZ + pacjenta).
2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY
W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wpltywu danej technologii medycznej na jednoroczny

budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze srodkéw

publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rownowagi na rynku lub co najmniej w ciggu
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pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w ramach scenariusza
nowego (przy zatozeniu pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacja

wnioskowanej technologii).

Mozna przypuszczaé, ze ze wzgledu na charakter dawkowania wnioskowanej technologii w leczeniu
nowo zdiagnozowanych nowotworéw (powyzej 2 lat tylko u chorych z czeSciowg odpowiedzig™; por.
rysunek 2 na stronie 18.) oraz refundacje olaparybu pod postacig kapsutek w leczeniu nawrotowego
raka (wsrdd chorych z rakiem nawrotowym, ktdrzy rozpoczynajg terapie wnioskowana technologia
bedzie zastepowac lek z tg sama substancjg czynng, roznigcy sie wytgcznie postacig farmaceutyczng)
moment stabilizacji analizowanego rynku powinien wystgpi¢ szybko — bedzie wynosit co najmniej 2 lata

w sytuacji statej liczby pacjentek rozpoczynajgcych leczenie kazdego roku.

ZasadnoS¢ przyjecia okresu nie krotszego niz 2 lata potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3
Ustawy o refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjq i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Lynparza® (olaparyb, tabletki), stosowanego w analizowanym wskazaniu,
bedzie obowigzywaé przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia. Niemnigj
jednak wysoce prawdopodobne jest zdarzenie, ze refundacja wnioskowanej technologii bedzie

przedtuzana na kolejne lata.

Potwierdzeniem przyjecia diuzszego niz 2 lata horyzontu czasowego sg rowniez informacje na temat

liczby pacjentek stosujgcych olaparyb pod postacig kapsutek. Ekstrapolacja dostepnych danych NFZ

por. nformacie przeastavione w rozczae [

T Zgodnie z wynikami badania SOLO-1: 17,3% pacjentek z grupy badanej stosowato wnioskowang technologie przez okres
powyzej 24 miesiecy; 10,4% — powyzej 25 miesiecy; 8,5% — powyzej 26 miesiecy; 7,5% — powyzej 27 miesiecy; 5,4% — powyzej
30 miesiecy; zadna z pacjentek nie stosowata wnioskowanej technologii po 51. miesigcu obserwaciji.




2.2. Perspektywa analizy

2.3. Horyzont czasowy analizy

Powyzsze moze wynika¢ z dwoch aspektdw: stale rosnacej liczby pacjentek rozpoczynajgcych leczenie

olaparybem (kapsutki) kazdego kolejnego roku i/lub dtugiego czasu leczenia z wykorzystaniem

olaparybu pod postacig kapsutek.
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2.2. Perspektywa analizy

2.3. Horyzont czasowy analizy

Lek olaparybu pod postacig kapsutek jest pierwszym lekiem celowanym refundowanym w Polsce w
leczeniu pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej. Wnioskowana
technologia, jako kolejne leczenie celowane, prawdopodobnie zostanie wdrozona szybciej niz miato to
miejsce w przypadku olaparybu pod postacig kapsutek, rowniez biorgc pod uwage wskazanie do
stosowania (ci sami lekarze prowadzg terapie pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem i pacjentek

rakiem nawrotowym).

Niemniej jednak konsekwencjg zastosowania olaparybu wsrdd pacjentek z nowo zdiagnozowanym
rakiem jest brak mozliwosci zastosowania inhibitora PARP na kolejnych liniach leczenia (w przypadku

dalszego postepu choroby i uzyskania odpowiedzi na chemioterapie kolejnej linii).
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Oznacza to, ze w przypadku refundacji wnioskowanej technologii wsrod chorych na nowo
zdiagnozowanego raka redukcji ulegnie liczba chorych na raka nawrotowego, u ktérych mozliwe bedzie
leczenie olaparybem.

Zgodnie z wynikami badania SOLO-1




Cel
2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koficowe analizy = I-%

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone w
ramach opieki nad pacjentkami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu
rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejacy”; brak
finansowania ze Srodkow publicznych stosowania olaparybu pod postacig tabletek powlekanych) oraz
wysokos$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych

(,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentek, ktore mogtyby stosowaé
wnioskowang technologie w danym roku w Polsce (por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono wszystkie
roznigce koszty bezposrednie medyczne w okresie podawania porownywanych technologii oraz po jego

zakoniczeniu (od wiaczenia do obserwacji do konca horyzontu czasowego BIA).
2.4.1. SUBPOPULACJA PACJENTEK Z RAKIEM NOWO ZDIAGNOZOWANYM

W chwili obecnej, tylko czes$¢ pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem (chore w okresie od diagnozy
choroby do jej progresji lub nawrotu) ma mozliwosci stosowania olaparybu. W tej grupie chorych
stosowanie inhibitoréw PARP nie jest powszechnie dostepne w Polsce — nieliczna grupa pacjentek z
nowo zdiagnozowanym rakiem ma mozliwo$¢ stosowania olaparybu pod postacig tabletek w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej [147] lub w ramach badan klinicznych czy niepublicznych

(finansowanych przez Wnioskodawce) programéw wczesnego dostepu do leku.

Do 12 czerwca 2019 roku (moment rejestracji centralnej wnioskowanej technologii) do programu

nezesnego dostepu wiaczono |
I 2 i2ysiie cho

miaty catkowitg odpowiedz na leczenie wydaje sie wysoce prawdopodobne, ze w momencie inicjalizacji
proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej technologii, wiekszos¢ chorych zakonczy 2-letni
okres leczenia finansowanego przez Wnioskodawce. Tym samym pfatnik publiczny nie bedzie ponosit
kosztu leczenia lub bedzie dodatkowo obcigzony nieznacznym kosztem kontynuacji leczenia tych

pacjentek _ jezeli proponowany program lekowy bedzie

realizowany od 1 stycznia 2021 roku).

Zgodnie z pozytywna opinig Prezesa AOTMIT, jedna pacjentka z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika
uzyskata mozliwos¢ leczenia olaparybem pod postacig tabletek w ramach ratunkowego dostepu [147].

Na podstawie tej opinii, inne pacjentki cechujgce sie zblizonymi charakterystykami choroby beda mogty
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stosowac wnioskowang technologie. Niemniej jednak pacjentek tych nie bedzie duzo i nie bedg one
leczone przez diugi okres (jednorazowy dostep uzyskuje sie na 3 miesigce), co oznacza, ze przy
catkowitej liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w niniejszej analizie (kilkaset pacjentek
rocznie), wptyw pacjentek z ratunkowego dostepu do Swiadczen na wyniki niniejszej analizy nie bedzie
istotny. Co wiecej nie jest mozliwe przewidzenie, ile pacjentek bedzie stosowaC wnioskowang

technologie w ramach tego narzedzia finansowania.

Tym samym w scenariuszu istniejgcym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsrdd
wszystkich pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem — uwzgledniono stosowanie samej obserwadji

(schemat ,placebo”) [151].

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [151] w opracowaniu uwzgledniono mozliwos$¢ wystgpienia
roznicy miedzy stosowaniem wnioskowanej technologii w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka a
komparatorem w zakresie efektéw zdrowotnych. W opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe
skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji. Uwzgledniono wyniki modelu Analizy ekonomicznej
[151] pod postacig rocznego kosztu lub zuzycia zasobu medycznego, bedacego konsekwencjg roznicy

w skutecznosci poréwnywanych interwenciji.

W analizie przyjeto, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje jej wykorzystanie u
wszystkich pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, u ktérych w danym roku mozliwe jest
rozpoczecie jej stosowania (100% ,przejecie” schematu ,placebo” w nowym scenariuszu). Wydaje sie,
ze w przypadku braku alternatywy terapeutycznej (obecnie tylko obserwacja wsrod pacjentek na nowo
zdiagnozowanego raka po chemioterapii | linii) i dostepnych dowoddw naukowych potwierdzajacych
wysoka skutecznos¢ wnioskowanej technologii wzgledem placebo [41], stosowanie wnioskowanej
technologii dotyczy¢ bedzie wszystkich pacjentek, u ktérych wykazano spetnienie kryteriéw realizacji

proponowanego programu lekowego.

Na uwage zastuguje fakt, ze zgodnie z zapisami programu lekowego, wsrod chorych na nowo
zdiagnozowanego raka u ktdrych zastosowany bedzie olaparyb (tabletki) w nowym scenariuszu, nie
bedzie mozliwe ponowne zastosowanie inhibitora PARP w przypadku postepu choroby [37].

Niektore pacjentki z nowo zdiagnozowanym rakiem, u ktdrych nastapi progresja/nawrdt choroby (i
zmiana klasyfikacji raka na nawrotowy) moga sie kwalifikowa¢ do stosowania olaparybu w raku
nawrotowym. Te pacjentki w scenariuszu istniejgcym stosujg olaparyb pod postacig kapsutek (tj. w
przypadku nastepujacej sekwencji zdarzen: diagnoza raka - chemioterapia | linii = odpowiedz na

chemioterapie > brak leczenia podtrzymujacego nowo zdiagnozowanego raka olaparybem -
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nawrot/progresja choroby po 6 miesigcu od zakonczenia leczenia = klasyfikacja do raka nawrotowego

- chemioterapia Il linii = odpowiedZ na chemioterapie = leczenie podtrzymujgce olaparybem [37],
[135], [136]). Jednak w przypadku wczesniejszego zastosowania olaparybu (w leczeniu raka nowo
zdiagnozowanego) te pacjentki nie bedg mogty stosowac olaparybu w przypadku dalszego postepu
choroby (tj. w przypadku nastepujacej sekwencji zdarzen: diagnoza raka - chemioterapia 1 linii -
odpowiedz na chemioterapie = leczenie podtrzymujgce nowo zdiagnozowanego raka olaparybem -
brak postepu choroby lub progresja/nawrét choroby i klasyfikacja do raka nawrotowego -
chemioterapia Il linii - odpowiedZz na chemioterapie - brak mozliwosci ponownego leczenia
inhibitorem PARP [37], [135], [136])).

Przedstawiony powyzej aspekt zostat uwzgledniony w niniejszym opracowaniu — w nowym scenariuszu
uwzgledniono konsekwencje stosowania olaparybu pod postacig tabletek w leczeniu nowo
zdiagnozowanego raka pod postacig redukcji liczby pacjentek z rakiem nawrotowym rozpoczynajacych

leczenie olaparybem pod postacig kapsutek.

Odsetek takich pacjentek okreslono na podstawie wynikow modelowania opisanego w Analizie

ekonomiczne 11511 [

2.4.2. SUBPOPULACJA PACJENTEK Z RAKIEM NAWROTOWYM

W chwili obecnej, pacjentki z rakiem nawrotowym majg mozliwos¢ stosowania olaparybu pod postacia
kapsutek w ramach programu lekowego B.80. ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” [37].

Tym samym w przypadku subpopulacji chorych z rakiem nawrotowym uwzgledniono stosowanie
olaparybu pod postacig kapsutek w scenariuszu istniejgcym, zgodnie z istniejgcym programem lekowym
B.80.

Wskazanie do stosowania wnioskowanej technologii ujete we Wniosku nieznacznie rdzni sie od
wskazania, w ktérym olaparyb pod postacig kapsutek jest obecnie refundowany [37], [40]. Réznica
dotyczy kryteriow wigczenia do leczenia — zapis ,histologiczne rozpoznanie surowiczego raka jajnika o
niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka

otrzewnej”, zostat zastgpiony przez: ,histologiczne rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu
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zroznicowania (ang. Aigh grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej”. Kryterium
histologiczne leczenia (rak surowiczy) zostato pominigte, co przy koniecznosci wykazania obecnosci
mutacji w genie BRCA nie spowoduje naptywu nowych pacjentek z rakiem nawrotowym do programu
leczenia olaparybem — brak lub bardzo niewielka liczba chorych na zaawansowanego raka jajnika o

niskim stopniu zréznicowania, z mutacjg w genie BRCA o podtypie innym niz surowiczy.

0 pomyisaym $uiadzn opine icpertow

- oraz dane z badan obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce.

Co sttne, zgoatie 2 opiniami sisperco, |

Proponowana modyfikacja kryteriow wiaczenia do programu odzwierciedla zarejestrowane wskazanie

do stosowania wnioskowanej technologii [57].

Tym samym w przypadku subpopulacji pacjentek z nawrotowym rakiem, w ramach niniejszego
opracowania uwzgledniono wytgcznie dwie technologie lekowe: lek olaparybu pod postacig kapsutek
(scenariusz istniejgcy i nowy scenariusz) oraz lek olaparybu pod postacig tabletek powlekanych (nowy
scenariusz).

Wylgcznie w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono potencjalny naptyw dodatkowych pacjentek z
rakiem nawrotowym do programu lekowego — w ramach tego scenariusza zatozono wzrost liczebnosci

populacji chorych stosujgcych olaparyb w leczeniu nawrotowego raka -

Zgodnie z informacjami przedstawionymi wczesniej w tej subpopulacji chorych na raka nawrotowego
aktualnie stosowany jest olaparyb pod postacig kapsutek. Ze wzgledu na niewykazanie réznic w
skutecznosci stosowania olaparybu pod réznymi postaciami farmaceutycznymi (co zostato réwniez
potwierdzone przez opinie zagranicznych agencji HTA, w tym brytyjskiej agencji NICE [146] i
australijskiej agencji PBAC [94]), pod warunkiem zachowania zalecanego schematu dawkowania, w
obrebie tej subpopulacji chorych uwzgledniono wylacznie koszt olaparybu jako jedyny bezposredni
medyczny koszt rdznigcy pordwnywane schematy leczenia (por. informacje przedstawione w Analizie
ekonomicznej [151]).

W przypadku subpopulacji chorych z rakiem nawrotowym zatozono, ze zmiana farmakoterapii na
olaparyb pod postacig tabletek w nowym scenariuszu dotyczyé bedzie wylacznie pacjentek

rozpoczynajacych stosowanie olaparybu w horyzoncie czasowym analizy. Zatozenie to przyjeto, gdyz
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zmiana rezimu dawkowania skutecznej terapii moze pogorszy¢ wyniki terapii, jezeli pacjentka jest
przyzwyczajona do aktualnego schematu podawania. Tym samym uznano, ze pacjentki kontynuujace
leczenie olaparybem pod postacig kapsutek, rozpoczete w latach poprzednich, nadal beda kontynuowac
stosowanie tej postaci farmaceutycznej w nowym scenariuszu, nawet pomimo dostepnosci olaparybu
pod postacig tabletek.

Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na podobne warunki finansowania olaparybu pod postacig kapsutek
i olaparybu pod postacig tabletek ww. zalozenie nie bedzie miato istothnego wplywu na wyniki

inkrementalne niniejszej analizy.

2.4.3. SUBPOPULACJA PACJENTEK Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM RAKIEM 1
SUBPOPULACJA PACJENTEK Z RAKIEM NAWROTOWYM

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Zestawienie zalozen porownywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy (status quo) Nowy scenariusz

Schematy leczenia: nowo

2diagnozowany rak »placebo” (100%) Olaparyb pod postacig tabletek (100%)

Olaparyb pod postacig kapsutek;
Olaparyb pod postacig tabletek (100% u
pacjentek rozpoczynajacych leczenie w
horyzoncie czasowym BIA)

Schematy leczenia: rak

nawrotowy Olaparyb pod postacig kapsutek

IS _

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e wielko$¢ populacji, o ktérej mowa w 8§6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister whasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z 86 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, status quo),

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej

technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
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refundacjq, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z 86 ust. 5 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,,nowy scenariusz”),

e o0szacowanie roznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z 86 ust. 6 rozporzadzenia [3],

e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i roznice w ich wartosciach
dla dwdch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny i

maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez prébe oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].

2.5. CHARAKTERYSTYKA | LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACJI

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Lynparza® pod postacig tabletek

powlekanych obejmujg:

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 ukonczeniu 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 czeSciowa) na chemioterapie opartg na

zwigzkach platyny (wskazanie numer 2);

e leczenie dorostych pacjentek z dziedzicznymi mutacjami BRCAL1/2, 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) [57].
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Niniejsza analiza dotyczy pacjentek, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w ramach

wskazania 1. lub wskazania 2, dlatego nie przedstawiano oszacowan populacyjnych odnoszacych sie do
wskazania nr 3. Ze wzgledu na charakter wnioskowanej technologii, wskazanie 2. zostato dodatkowo

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

W chwili obecnej wnioskowana technologia (Lynparza®, olaparyb, tabletki) nie jest finansowana ze
$rodkdw publicznych [37]. Zgodnie z pozytywng opinig Prezesa AOTMIT, jedna pacjentka z nowo
zdiagnozowanym rakiem uzyskata mozliwos¢ leczenia olaparybem pod postacig tabletek w ramach
ratunkowego dostepu [147]. Na podstawie tej opinii, inne pacjentki cechujace sie zblizonymi
charakterystykami choroby bedg mogty stosowac wnioskowang technologie. Niemniej jednak pacjentek
tych nie bedzie duzo i nie beda one leczone przez diugi okres (jednorazowy dostep uzyskuje sie na 3
miesigce), co oznacza, ze przy catkowitej liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w niniejszej
analizie _ wplyw pacjentek z ratunkowego dostepu do $wiadczen na wyniki
niniejszej analizy nie bedzie istotny. Co wiecej nie jest mozliwe przewidzenie, ile pacjentek bedzie
stosowac wnioskowang technologie w ramach tego narzedzia finansowania.

Produkt leczniczy Lynparza® pod postacig kapsutek refundowany jest w chwili obecnej we wskazaniu

analogicznym do wskazania 2. (por. rozdziat 2.4.).

W opracowaniu wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [151]. Oznacza to, ze uwzgledniono
charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentek zgodne z zatozeniami i wynikami tego modelu.

W przypadku subpopulacji chorych na nowo zdiagnozowanego raka uwzgledniono dane dotyczace
uczestnikow badania o akronimie SOLO-1 [84] (Sredni wiek okoto 53 lata wsrod wszystkich uczestnikow;
Srednia powierzchnia ciata 1,7 m?; $rednia masa ciata 67,2 kg).

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentek — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentek od potencjalnego momentu zastosowania pierwszej dawki wnioskowanej technologii w
horyzoncie czasowym analizy do zgonu lub zakonczenia horyzontu czasowego analizy.

Nie poddawano obserwacji kazdej pacjentki osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji

umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego
roku (liczbe pacjentek mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
kazdego roku) i nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych
wejsciowych i wynikéw modelu Analizy ekonomicznej [151].

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [151] pod postacig rocznego zuzycia zasobow lub
kosztu przypadajagcego na pacjentke rozpoczynajacg leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych

interwencji.
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2.5.2. LICZEBNOSC POPULACIJI

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy
uwzglednieniu:
e w przypadku nowo zdiagnozowanego raka:

o liczby zdiagnozowanych przypadkéow raka jajnika (C56 wg ICD-10), raka przestrzeni
zaotrzewnowej (C48 wg ICD-10) i raka innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych
(C57 wg ICD-10) u kobiet w wieku 15 lat i wiecej w latach 1999 — 2016 zgodnie z informacjami
z Krajowego Rejestru Nowotwordw [56];

o odsetka zaawansowanego raka (rak regionalny lub dystalny) wsréd kobiet zdiagnozowanych
w 2016 roku [62];

o odsetka pacjentek z mutacjami germinalnymi gendw BRCA okre$lonego na podstawie badan
obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce [79], [127], [128], [129], [130], [131], [132],
[133], [134];

o odsetka pacjentek z mutacjami somatycznymi gendw BRCA okreSlonego na podstawie
informacji przedstawionych w [80];

o odsetka chorych z rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (G2 lub G3) okreslonego na
podstawie badan obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce [127], [128], [131], [132],
[133];

o odsetka chorych otrzymujgcych chemioterapie w I linii leczenia okreSlonego na podstawie
badan obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce [127], [131], [133];

o odsetka chorych z odpowiedzig po chemioterapii I linii okreSlonego na podstawie danych z
analizy grupy pacjentek wigczanych do badan dla olaparybu;

o odsetka chorych, u ktérych przeprowadzane sg testy genetyczne na obecno$¢ mutacji genu
BRCA okres$lonego na podstawie zatozen analizy wptywu na budzet dotyczacej stosowania
olaparybu pod postacig kapsutek (od 2. roku horyzontu czasowego analizy dla olaparybu pod
postacig kapsutek) [55];

e w przypadku nawrotowego raka:

o informacji z uchwat Rady NFZ dotyczacych liczby chorych stosujacych olaparyb w programie
B.80. ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56,
C57, C48)” [106], [107], [108],

o informacji od Wnioskodawcy w zakresie liczby pacjentek rozpoczynajacych leczenie
olaparybem (kapsutki) w latach 2017 — 2018;
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0 odsetka pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, u ktérych w przypadku braku

zastosowania olaparybu po I linii chemioterapii, wystgpieniu progresji choroby i odpowiedzi na
kolejng linie chemioterapii mozliwe jest zastosowanie olaparybu (kapsutki) w leczeniu raka
nawrotowego po kolejnej linii chemioterapii.
Na podstawie ww. danych okreslono liczbe pacjentek, ktdre co roku mogg rozpoczynal leczenie
olaparybem w leczeniu nowo zdiagnozowanego (tylko tabletki) lub nawrotowego (kapsutki lub tabletki)

raka.

Przy uwzglednieniu danych na temat czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem pochodzacych z
badan SOLO-1 (nowo zdiagnozowany rak) i SOLO-2 (rak nawrotowy) okreslono liczebno$¢ catkowitg
pacjentek, ktére mogtyby stosowaé wnioskowang technologie w kolejnych latach horyzontu czasowego
analizy wptywu na budzet (pacjentki rozpoczynajgce leczenie w danym roku oraz pacjentki kontynuujgce
leczenie rozpoczete w latach poprzednich).

W analizie uwzgledniono rowniez konsekwencje stosowania olaparybu (tabletki) po I linii chemioterapii
pod postacig mniejszej liczby pacjentek z rakiem nawrotowym rozpoczynajgcych leczenie olaparybem.
Aspekt ten wynika z faktu, iz stosowanie olaparybu (tabletki) po I linii chemioterapii uniemozliwia
ponowne stosowanie inhibitora PARP w kolejnej linii leczenia ze wzgledu na brak lub niewielkie efekty
takiej terapii i zapisy programu lekowego dla olaparybu stosowanego w raku nawrotowym [37].

Co wiecej, leczenie podtrzymujgce olaparybem nowo zdiagnozowanego raka wigze sie z mniejszag
czestotliwoscig wystepowania progresji choroby wzgledem placebo [41], co przektada sie na nizszg
liczbe pacjentek, u ktdrych stwierdza sie rak nawrotowy i u ktorych zalecane bytoby stosowanie

inhibitora PARP w kolejnej linii (o ile nie bylby stosowany wczesniej).

Liczebnos¢ grupy pacjentek, u ktorych leczenie olaparybem po I linii chemioterapii uniemozliwia

ponowne stosowanie inhibitora PARP po progresji choroby okre$lono na podstawie oceny liczebnosci

pacjentek rozpoczynajacych leczenie olaparybem (kapsutki) w 2019 roku _
_ ktore w 2019 roku po chemioterapii I linii mogtyby rozpoczaé stosowanie

olaparybu, tabletki w przypadku dostepnosci tego leczenia i przeprowadzenia testow na obecnos¢
mutacji BRCA u wszystkich chorych) oraz czasu do rozpoczecia leczenia inhibitorem PARP w kolejnej
linii liczenia pacjentek z grupy kontrolnej badania SOLO-1 (uwzgledniono czas do wystapienia progresji
choroby i odpowiedzi na chemioterapie kolejnej linii przed rozpoczeciem leczenia raka nawrotowego

olaparybem).
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2.52.1. LICZEBNOSC POPULACJI PACJENTEK, U KTORYCH WNIOSKOWANA
TECHNOLOGIA MOZE BYC STOSOWANA LUB JEST AKTUALNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT.
1 ROZPORZADZENIA [3])

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dwie subpopulacje pacjentek z rakiem jajnika, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej:

e subpopulacje pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem, ktére w chwili obecnej
nie majg mozliwosci stosowania inhibitora PARP w leczeniu podtrzymujgcym oraz

e subpopulacje pacjentek z nawrotowym rakiem, ktore w chwili obecnej majg mozliwos¢ stosowania

olaparybu pod postaciag kapsutek (por. informacje przedstawione w rozdziale 2.4. i rozdziale 2.5.1.).

Liczebno$¢ populacji chorych na raka piersi nie byta szacowana w ramach niniejszego opracowania,

gdyz populacja ta nie stanowi przedmiotu oceny w analizach przedktadanych AOTMIT.

2.5.2.1.1. POPULACJA OBEJMUJACA WSZYSTKIE PACJENTKI, U KTORYCH
WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A
ROZPORZADZENIA [3])

2.5.2.1.1.1. SUBPOPULACJA PACJENTEK z NOWO ZDIAGNOZOWANYM,
ZAAWANSOWANYM RAKIEM, KTORE W CHWILI OBECNEJ NIE MAJA MOZLIWOSCI
STOSOWANIA INHIBITORA PARP W LECZENIU PODTRZYMUJACYM

W celu oceny liczby pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem wykorzystano dane dotyczace
zapadalnosci (liczby zachorowan na raka), gdyz rozpatrywany stan kliniczny dotyczy krétkiego okresu
od diagnozy i moze wystgpi¢ u danej pacjentki tylko raz w zyciu (pacjentka moze by¢ poddawana
chemioterapii | linii tylko raz w zyciu).

Tym samym na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw [56] ustalono liczbe zachorowan
na raka jajnika (C56 wg ICD-10), raka przestrzeni zaotrzewnowej (C48 wg ICD-10) i raka innych i
nieokreslonych Zenskich narzadéw ptciowych (C57 wg ICD-10) u kobiet w wieku 15 lat i wiecej w latach
1999 — 2016.

Ekstrapolacja tych danych pozwolita okresli¢ liczbe zachorowan na raka (liczbe pacjentek z nowo

zdiagnozowanym rakiem) kazdego roku horyzontu czasowego niniejszej analizy (rysunek ponizej).
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ANREAREEANN

Zakfadajac, ze wszystkie przypadki raka sklasyfikowanego jako C48 i C57 wg ICD-10 dotyczg pacjentek
z rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (konserwatywne zatozenie) w nastepnej kolejnosci
w nastepnej kolejnosci okreslono odsetek zdiagnozowanych przypadkéw w stadium zaawansowanym
(111 lub 1V wg FIGO).
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W tym celu uwzgledniono informacje dotyczace odsetka raka regionalnego lub dystalnego wsrod kobiet

z diagnoza raka jajnika w Polsce w 2016 roku_ — uwzgledniono najnowsze dostepne
dane dotyczace chorych z catej Polski [62]. Zblizony odsetek obserwowano réwniez w wojewddztwie

poskarpackim wlatech 1050-2015 (o] (.

Informacje przedstawione w badaniach Blecharz 2012 [131], Brozek 2008 [132], Ratajska 2015 [79] i
Synowiec 2016 [133] wskazujg, ze stadium III lub IV wg FIGO dotyczy $rednio 88,3% pacjentek z
rakiem jajnika i mutacia w genie BRCA (zakres: 81% — 100%). Niemniej jednak wsrdd pacjentek z
mutacjg w genie BRCA rozpowszechnienie zaawansowanego raka jest wyzsze niz wsrdd wszystkich
pacjentek zgtaszanych do Krajowego Rejestru Nowotworéw. W niniejszym opracowaniu wykorzystano
to samo zrédto danych co do oceny liczby zachorowan na raka — wykorzystane dane bezposrednio

dotyczg wszystkich pacjentek raportowanych do Krajowego Rejestru Nowotwordw.

Przy ocenie nowotworow o niskim zréznicowaniu (stopien G2 lub G3) zatozono, ze kryterium to dotyczy
wytgcznie raka jajnika, podczas gdy rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej sg wskazaniami do
stosowania wnioskowanej technologii ocenianymi niezaleznie od stopnia zréznicowania. W tym celu, na
podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow [56] okreslono odsetek zachorowan na raka jajnika
(C56) w grupie zachorowan raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, facznie (C48,
C56 lub C57). Na podstawie danych z lat 1999-2016 ustalono, ze odsetek ten jest stosunkowo staty i
wynos redrio [

Odsetek zachorowan na raka jajnika w grupie zachorowan raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej zostat uwzgledniony w analizie w celu okreslenia liczby pacjentek z rakiem jajnika o
niskim zréznicowaniu (stopien G2 lub G3). Tylko w przypadku raka jajnika uwzgledniono kryterium
niskiego zréznicowania przy ocenie liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii.

W pierwszej kolejnosci okreslono liczbe pacjentek z rakiem jajnika (iloczyn wartosci prognozy liczby
zachorowan na zaawansowanego raka sklasyfikowanego jako C48, C56 i C57 i odsetka zachorowan na
raka sklasyfikowanego jako C56). Obliczong liczebno$¢ grupy nastepnie pomniejszono o liczebnos¢
grupy chorych z nowotworem w stopniu innym niz G2 i G3. Odsetek chorych z rakiem jajnika (C56 wg

ICD-10) o niskim stopniu zrdznicowania (G2 lub G3 wg FIGO) okreSlono na podstawie badan
obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce [127], [128], [131], [132], [133] —_

Nastepnie zsumowano liczebno$¢ populacji z zaawansowanym (FIGO III-IV) rakiem jajowodu i
pierwotnym rakiem otrzewnej oraz liczebnos¢ populacji z zaawansowanym rakiem jajnika o niskim

stopniu zrdznicowania w stopniu (G2-G3).
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W nastepnej kolejnosci okreslono odsetek pacjentek, u ktdrych przeprowadzane sg testy genetyczne w

celu identyfikacji mutacji BRCA.

Na podstawie informacji uzyskanych od Wnioskodawcy_

Majgc na uwadze brak jakichkolwiek danych pozwalajgcych oceni¢ docelowe rozpowszechnianie
przeprowadzenia testow na obecno$¢ mutacji BRCA wsrdd chorych na nowo zdiagnozowanego raka, w
opracowaniu wykorzystano zatozenia analizy wptywu na budzet dotyczacej stosowania olaparybu pod
postacig kapsutek [55]. Wychodzac od aktualnego odsetka pacjentek z testami na obecnos¢ mutacji

BRCA- zatozono, ze w pierwszym roku realizacji proponowanego programu lekowego testom

ra abecnoté mutacii BRCA pocdawanych [

W analizie wrazliwosci rozpatrywano scenariusz w ktorych testy na obecno$¢ mutacji BRCA

przeprowadzane sg u wszystkich pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem.

Rozpowszechnienie dziedzicznych mutacji w genie BRCA okreslono na podstawie agregacji wynikow
badan obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce [79], [127], [128], [129], [130], [131], [132],

32, 204

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych rozpowszechnienia mutacji somatycznych genu BRCA w Polsce,

Odsetek chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem otrzymujacych chemioterapie I linii okreslono na
podstawie wynikéw badan obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce [127], [131], [133]. -

W ramach analizy podstawowej odsetek chorych z odpowiedzig na chemioterapie | linii zostat okreslony

na podstawie danych z analizy pacjentek wiaczanych do badari dia ||| G

37




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.

analizie wrazliwosci uwzgledniono dane z Polski przedstawione w badaniu Blecharz 2012 [131] (92,4%;

dane dotyczace szerszej populacji niz populacja docelowa).

Na podstawie przedstawionych powyzej parametréw oceniono liczbe pacjentek z nowo zdiagnozowanym

rakiem, ktére w horyzoncie czasowym analizy moga rozpoczynac leczenie olaparybem w ramach

proponowanego programu lekowego. Obliczenia przeprowadzono zgodnie z algorytmem:
Ini=AXBX(CXD+1-C)XEX(F1+F2)XGxH

Gdzie: Ln; — to liczba pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem rozpoczynajacych leczenie olaparybem

w roku i.

W nastepnej kolejnosci wykorzystujgc dane dotyczace czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem z

badania SOLO-1 (por. informacje przedstawione w rozdziale 2.1.) okreSlono liczebnos$¢ catkowity
pacjentek, ktére mogtyby stosowaé wnioskowang technologie w kolejnych latach horyzontu czasowego

analizy wptywu na budzet wg wzoru:

Gdzie: n — to dany rok analizy _ Lc, — to liczba catkowita pacjentek z nowo
zdiagnozowanym rakiem leczonych w roku n (pacjentki rozpoczynajace leczenia i pacjentki

kontynuujace leczenie); Ln; — to liczba pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem rozpoczynajgcych
leczenie w roku i; S,_; to odsetek pacjentek kontynuujacych leczenie po n —i latach od jego
rozpoczecie (dane w rozdziale 2.1., przy czym: S, = 1). Szczegoty obliczen w arkuszach ,,Population size”

i ,Calculations” modelu dofgczonego do opracowania.

Ustalono, ze catkowita liczba pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem stosujgca olaparyb po I linii
chemioterapii (pacjentki rozpoczynajace leczenie oraz kontynuujace leczenie rozpoczeta w latach

poprzednich) wyniesie:




2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

2.5.2.1.1.2. SUBPOPULACJA PACJENTEK Z NAWROTOWYM RAKIEM, KTORE W CHWILI
OBECNEJ MAJA MOZLIWOSC STOSOWANIA OLAPARYBU POD POSTACIA KAPSULEK

Majac na uwadze informacje przedstawione w rozdziale 2.4.2. (analogiczne wskazania w raku
nawrotowym do stosowania wnioskowanej technologii i olaparybu pod postacig kapsutek), w niniejszym
opracowaniu liczebno$¢ subpopulacji pacjentek z rakiem nawrotowym, u ktérych mozliwe bedzie
stosowanie wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacji okreslono na podstawie liczebnosci
populacji pacjentek z rakiem nawrotowym rozpoczynajgcych leczenie olaparybem pod postacig kapsutek

w ramach programu B.80.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zatgcznikach do uchwat Rady NFZ [106], [107], [108], [149],
[150] olaparyb pod postacig kapsutek stosowato w Polsce (catkowita liczba pacjentek, ktérym w danym
okresie wydano olaparyb pod postacig kapsutek — facznie pacjentki rozpoczynajgce leczenie w danym
okresie oraz pacjentki kontynuujgce leczenie rozpoczete w poprzednich okresach):

e 11 pacjentek w 2016 roku (olparyb, kapsutki refundowany od wrzesnia 2016 roku),

e 215 pacjentek w 2017 roku,

e 234 pacjentek w pierwszej potowie 2018 roku

e 314 pacjentek w 2018 roku oraz

e 312 pacjentek w pierwszej potowie 2019 roku.

Zgodnie z wewnetrznymi informacjami sprzedazowymi Wnioskodawcy _

Roczng liczebno$¢ tych pacjentek w latach 2020 — 2026 okreSlono na podstawie liczby chorych

kwalifikujgcych sie do leczenia olaparybem po I linii chemioterapii (bez uwzglednienia odsetka pacjentek
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u ktorych przeprowadzane sg testy na obecno$¢ mutacji BRCA — zatozono, ze testy te przeprowadzane
sg aktualnie przed rozpoczeciem leczenia olaparybem zgodnie z rekomendacjami klinicznymi oraz
zaleceniami Narodowego Programu Zwalczania Chor6b Nowotworowych (gdzie wskazano, ze ze wzgledu
na dziedziczenie mutacji nalezy bada¢ mutacje przy diagnozie; szczegdly w Analizie problemu
decyzyjnego [40]) i przy uwzglednieniu odsetka pacjentek po I linii, ktére w chwili obecnej stosujag
olaparyb, kapsutki w kolejnej linii leczenia (tj. bez wczesniejszego stosowania inhibitora PARP, po

progresji i odpowiedzi na kolejng linie chemioterapii).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi powyzej w 2019 roku leczenie olaparybem pod postacig
kapsutek rozpoczeto _

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.5.2.1.1.1. liczba pacjentek z nowo
zdiagnozowanym rakiem, ktore mogtyby rozpoczaé leczenie olaparybem po I linii chemioterapii w

przypadku przeprowadzenia testdw genetycznych na obecno$¢ mutacji BRCA oraz refundacji

Na tej podstawie mozna w przyblizeniu okresli¢, ze odsetek pacjentek, ktdre w przypadku braku leczenia

olaparybem po | linii chemioterapii stosujg olaparyb pod postacig kapsutek po nawrocie choroby i
spetnieniu kryteriéw realizacji programu lekowego B.80. [37] _

Przedstawione obliczenia zaktadajg, ze w chwili obecnej nie ma pacjentek, ktdre rozpoczynajg leczenie
olaparybem pod postacig kapsutek na pdzniejszych etapach leczenia, tj. po co najmniej 3 linii
chemioterapii. Oznacza to, ze takie pacjentki uzyskaty dostep do leczenia w latach 2016 — 2019, a od
2020 roku pacjentki kwalifikowane sg do programu lekowego B.80. [37] na najwczesSniejszym z
mozliwych etapdw leczenia (po II linii chemioterapii).

Co wiecej wskazane powyzej obliczenia mozna traktowac jako konserwatywne, gdyz zanizajg obliczony
odsetek. W 2019 roku witgczono do leczenia olaparybem pod postacig kapsutek pacjentki, ktore mogtyby

by¢ zdiagnozowane w 2019 roku lub w latach poprzednich.

Przyjmujac dystrybucje momentu rozpoczecia leczenia olaparybem raka nawrotowego z badania SOLO-
1 (dane z modelu wykorzystanego na potrzeby Analizy ekonomicznej [151]) mozna okresli¢, ze wsrod

pacjentek z grupy placebo (brak stosowania inhibitora PARP po I linii chemioterapii) rozpoczynajacych

leczenie inhibitorem PARP po Kkolejnej progresji choroby:

40




2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

Oznacza to, ze pacjentki ktore wigczono do leczenia olaparybem pod postacig kapsutek w 2019 roku

mogly zostaC zdiagnozowane nawet w 2016. Uwzgledniajgc ww. dystrybucje czasu momentu
rozpoczecia leczenia olaparybem raka nawrotowego z badania SOLO-1 oraz liczbe pacjentek z nowo
zdiagnozowanym rakiem, ktére mogtyby rozpoczac¢ leczenie olaparybem po I linii chemioterapii w latach
2016 — 2019 w przypadku przeprowadzenia testdw genetycznych na obecno$¢ mutacji BRCA oraz
refundacji wnioskowanej technologii, odsetek pacjentek, ktére w przypadku braku leczenia olaparybem
po I linii chemioterapii stosujg olaparyb pod postacig kapsutek po nawrocie choroby i spetnieniu
kryteriéw realizacji programu lekowego B.80. [37] moze Wynieéc'-

Realizujgc konserwatywne podejécie w opracowaniu uwzgledniono ten odsetek na_

Dysponujac informacjami na temat:

e liczby pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, ktdére mogtyby rozpocza¢ leczenie olaparybem
po | linii chemioterapii w przypadku przeprowadzenia testdw genetycznych na obecno$¢ mutacii
BRCA oraz refundacji wnioskowanej technologii w latach 2017 - 2026 (obliczenia zgodnie z
algorytmem przedstawionym w rozdziale 2.5.2.1.1.1. z pominieciem odsetka pacjentek, u ktérych
przeprowadzane sg testy na obecnos$¢ mutacji BRCA, tj. z pominieciem parametru E; por. obliczenia

w arkuszu ,Calculations”, wiersze 70-81);

okreslono liczebnos$¢ pacjentek z rakiem nawrotowym, ktore w latach 2020 — 2026 mogg rozpoczgé

leczenie olaparybem pod postacig kapsutek. Wykorzystano w tym celu algorytm:

n
L= ) LNXIX i

i 3

Gdzie: n — to dany rok kalendarzowy _; L, — to liczba pacjentek z rakiem

nawrotowym rozpoczynajgcych leczenie olaparybem pod postacig kapsutek w roku n; LN — to liczba

pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, ktére mogtyby rozpoczac leczenie olaparybem po I linii
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chemioterapii w roku i w przypadku przeprowadzenia testdw genetycznych na obecnos$¢ mutacji BRCA.

Szczegoty obliczen w arkuszach ,Population size” i ,,Calculations” modelu dotgczonego do opracowania.

Na podstawie opisanych przeksztatcen okreSlono, ze liczba pacjentek z rakiem nawrotowym

kwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia podtrzymujgcego po II linii chemioterapii wyniesie (wartosci

zaokraglone):

W nastepnej kolejnosci wykorzystujgc ww. dane, liczbe rozpoczynajacych leczenie olaparybem po
postacig kapsutek w latach 2016 — 2019 (wewnetrzne informacje sprzedazowe Wnioskodawcy
przedstawione na poczatku rozdziatu) i dane dotyczace czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem z
badania SOLO-2 (por. informacje przedstawione w rozdziale 2.1.) okreslono liczebno$¢ catkowitg
pacjentek z rakiem nawrotowym, ktore mogtyby stosowacl olaparyb w kolejnych latach horyzontu
czasowedo analizy wptywu na budzet (w przypadku brak stosowania olaparybu po I linii chemioterapii)
Wg Wzoru:

n
LCZn = Z ani X Sn—i

i=1

Gdzie: n — to dany rok analizy _ Lc2, — to liczba catkowita pacjentek z rakiem
nawrotowym leczonych w roku n (pacjentki rozpoczynajace leczenia i pacjentki kontynuujgce leczenie);

Ln2; — to liczba pacjentek z rakiem nawrotowym rozpoczynajacych leczenie w roku i; S,,_; to odsetek
pacjentek kontynuujacych leczenie po n — i latach od jego rozpoczecie (dane w rozdziale 2.1., przy
czym: S, = 1). Szczegdty obliczen w arkuszach ,Population size” i ,Calculations” modelu dotgczonego

do opracowania.

Ustalono, ze catkowita liczba pacjentek z rakiem nawrotowym stosujgca olaparyb w przypadku braku
jego stosowania na wczesniejszych etapach leczenia (pacjentki rozpoczynajgce leczenie oraz
kontynuujace leczenie rozpoczeta w latach poprzednich; wartosci dotyczg scenariusza istniejgcego)

wyniesie:
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Za obserwowane drobne rozbieznosci odpowiada przede wszystkim rézny sposéb kwalifikacji pacjentki

(w przypadku NFZ uwzgledniono liczby pacjentek, ktorym wydano lek; dane Wnioskodawcy moga
odzwierciedlac liczbe pacjentek zgtoszonych jako kwalifikujgcych sie do leczenia, ktérym lek wydano
pozniej np. na poczatku 2017 roku) oraz uwzglednienie $redniego czasu do dyskontynuacji leczenia z
badania SOLO-2 (Sredni odsetek pacjentow kontynuujgcych leczenie przypisano wszystkim pacjentkom
rozpoczynajgcym leczenie; w praktyce kazda pacjentka cechuje sie odmiennym czasem do

dyskontynuacji leczenia).

Jak opisano w rozdziale 2.4. konsekwencjg stosowania olaparybu w leczeniu chorych na nowo
zdiagnozowanego raka po chemioterapii I linii bedzie redukcja liczby pacjentek z rakiem nawrotowym

rozpoczynajacych leczenie olaparybem (po kolejnych liniach leczenia).

Liczebnos¢ grupy chorych na raka nawrotowego u ktérych uniemozliwione bedzie stosowanie olaparybu
W scenariuszu nowy obliczono w analogiczny sposob jak liczebno$¢ populacji pacjentek z rakiem
nawrotowym kwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia podtrzymujacego olaparybem po Il linii

chemioterapii, wykorzystujac:
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okredlono liczebnoé¢ pacjentek z rakiem nawrotowym, ktdre _ mogg rozpoczaé
leczenie olaparybem pod postacig kapsutek. Wykorzystano w tym celu algorytm:

n
Uy = Y X I Xnoiss

i 3

Gdzie: n — to dany rok kalendarzowy_ U,, — to liczba pacjentek u ktérych nie

bedzie mozliwe rozpoczecie leczenia olaparybem w kolejnych liniach w roku n ze wzgledu na stosowanie
tego leku po 1 linii chemioterapii. Ln; — to liczba pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem
rozpoczynajacych leczenie olaparybem w roku i. Szczegoty obliczen w arkuszach ,Population size” i

»Calculations” modelu dotgczonego do opracowania.

Liczbe pacjentek z rakiem nawrotowym rozpoczynajacych leczenie olaparybem w nowym scenariuszu
okreslono jako réznica liczby pacjentek z rakiem nawrotowym rozpoczynajgcych leczenie olaparybem w
scenariuszu istniejgcym oraz liczby pacjentek, u ktdrych nie bedzie mozliwe rozpoczecie leczenia
olaparybem w kolejnych liniach ze wzgledu na stosowanie tego leku po I linii chemioterapii (okreslona

na podstawie powyzszego algorytmu), tj. jako Lc¢2, — U,.

Wyniki obliczen liczby pacjentek z rakiem nawrotowym rozpoczynajacych leczenie olaparybem w ramach

poréwnywanych scenariuszy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Liczebno$¢ catkowita populacji pacjentek z rakiem nawrotowym leczonych olaparybem w nowym
scenariuszu zostata obliczona analogiczne jak w przypadku scenariusza istniejgcego, wychodzac od
liczby pacjentek z rakiem nawrotowym rozpoczynajacych leczenie olaparybem w nowym scenariuszu.
Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponizej. W obliczeniach zatozono, ze w przypadku refundaciji
wnioskowanej technologii (nowy scenariusz) pacjentki z rakiem nawrotowym u ktérych wczesniej nie
stosowano inhibitora PARP rozpoczyna¢ bedg leczenie tylko z wykorzystaniem wnioskowanej
technologii; pacjentki, ktdre rozpoczety stosowanie olaparybu pod postacig kapsutek przed 2021 roku
nadal bedg mogty kontynuowac leczenie z wykorzystaniem tej postaci farmaceutycznej (szczegoty w
rozdziale 2.4.2.).
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

2.5.2.1.2.  POPULACJA DOCELOWA, WSKAZANA WE WNIOSKU (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. B
ROZPORZADZENIA [3])

Na podstawie obliczenn przedstawionych w poprzednim rozdziale ustalono, Zze liczebno$¢ catkowita
(facznie pacjentki rozpoczynajace leczenie i kontynuujace leczenie) subpopulacji pacjentek z nowo
zdiagnozowanym rakiem kwalifikujgcych sie do leczenia podtrzymujgcego po I linii chemioterapii w

proponowanym programie wyniesie (wartosci zaokraglone):

Liczebnos¢ catkowita (facznie pacjentki rozpoczynajace leczenie i kontynuujgce leczenie) subpopulaciji

pacjentek z nawrotowym rakiem, u ktérych w nowym scenariuszu mozliwe byloby stosowanie

wnioskowanej technologii zamiast olaparybu pod postacig kapsutek wyniosta (po odrzucenie pacjentek

stosujgcych wczesniej olaparyb):
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Ustalono takze, ze liczebnos¢ catkowita (tacznie pacjentki rozpoczynajace leczenie i kontynuujace

leczenie) subpopulacji pacjentek z nawrotowym rakiem, u ktérych w scenariuszu istniejgcym mozliwe

bedzie stosowanie olaparybu pod postacig kapsutek wyniosta (brak stosowania olaparybu pod postacig

tabletek po I linii chemioterapii u wszystkich pacjentek):

2.5.2.1.3. LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
OBECNIE STOSOWANA (8 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. CB ROZPORZADZENIA [3])

W chwili obecnej, wiekszos$¢ pacjentek z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania olaparybu
pod postacig tabletek. Tylko nieliczna grupa pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem ma mozliwosc¢
stosowania olaparybu pod postacig tabletek w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
[147] (od 1 do kilku pacjentek przez krétki okres) lub w ramach badan klinicznych czy niepublicznych
(finansowanych przez Wnioskodawce) programdw wczesnego dostepu do leku _ przez
krotki okres).

Pacjentki z rakiem nawrotowym majg mozliwo$¢ stosowania olaparybu pod postacig kapsutek w ramach
istniejgcego programu lekowego [37]. Majac na uwadze obecnos¢ alternatywy terapeutycznej (olaparyb,
kapsutki) w scenariuszu istniejgcym przyjeto brak wykorzystania wnioskowanej technologii wsréd

chorych na raka nawrotowego.

Nieliczna grupa pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem ma mozliwo$¢ stosowania olaparybu pod
postacig tabletek w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (co najmniej jedna pacjentka
w 2020 roku ma mozliwos¢ 3-miesiecznej terapii) [147].

Majac na uwadze niewielkg liczbe pacjentek aktualnie stosujgcych olaparyb pod postacig tabletki i brak
informacji na temat kosztu tego leczenia, w scenariuszu istniejgcym konserwatywnie zatozono brak

stosowania wnioskowanej technologii wséréd wszystkich pacjentek.
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2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WLASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACJA (§ 6 UST. 1 PKT 2 ROZPORZADZENIA [3])

Whnioskowana technologia nie posiada alternatywy terapeutycznej w subpopulacji chorych na nowo
zdiagnozowanego raka. Dodatkowo cechuje ja wyzsza wygoda pacjentki zwigzana z mniejszg liczba
jednostek przyjmowanych dziennie wzgledem olaparybu pod postacig kapsutek.

Na tej podstawie w niniejszej analizy zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie stosowana u
wszystkich chorych na nowo zdiagnozowanego raka kwalifikujgcych sie do jej stosowania oraz u
wszystkich chorych na nawrotowego raka, ktdrzy rozpoczynajg leczenie w horyzoncie analizy wptywu
na budzet — zatozono, ze pacjentki ktére juz rozpoczety skuteczne leczenie olaparybem pod postacig
kapsutek nie zmienig formy terapii na stosowanie olaparybu pod postacig tabletek (por. informacje

przedstawione w rozdziale 2.4.).

Tym samym ustalono, ze liczebno$¢ catkowita (tacznie pacjentki rozpoczynajace leczenie i kontynuujgce

leczenie) subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem leczona z wykorzystaniem

wnioskowanej technologii w nowym scenariuszu wyniesie (wartosci zaokraglone):

Liczebnos¢ catkowita (facznie pacjentki rozpoczynajgce leczenie i kontynuujgce leczenie) subpopulaciji

pacjentek z nawrotowym rakiem leczona z wykorzystaniem wnioskowanej technologii w nowym
scenariuszu wyniesie (po odrzucenie pacjentek stosujgcych wczeéniej olaparyb; _
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_°q

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJII NA TEMAT WIELKOSCI POPULACII PACJENTEK

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci rocznej populacji, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentek, uwzglednionej w ramach analizy podstawowej — dane typu chorobowosc (facznie pacjentki rozpoczynajace

leczenie i kontynuujace leczenie olaparybem w przypadku refundacji). W nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i maksymalnego; wartosci zaokraglone.

| I | | ] | |

LRULLER)
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2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegdtowej analizy wptywu na skutki zdrowotne. Niemniej jednak, w
opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii w poréwnaniu do schematu ,placebo”, przejawiajagce sie m.in. dtuzszym okresem Zzycia

pacjentki i tym samym dtuzszym okresem generowania przez nig kosztéw opieki.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentek z

analizowanej populacji w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne.
Dane kosztowe zebrano w lutym 2020 roku i sg one aktualne na dzien ztozenia przez Wnioskodawce

whniosku refundacyjnego.
W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [151]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

technologii ze srodkéw publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie wynikéw modelu analizy ekonomicznej [151] okreslono $rednie koszty i zuzycie zasobow

w zaleznosci od czasu jaki uptynat od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opcji (tabele ponizej).
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CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM, NOWO ZDIAGNOZOWANYM LUB NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM
RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM

_Ca
H

OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA.

Bezposrednie dane wejsciowe analizy ekonomicznej wykorzystane do kalkulacji ww. parametrow

przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [151]).

54




2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

2.8. Metody estymacji wynikdw analizy w ujeciu populacyjnym
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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. -

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikdw w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje rocznej liczby pacjentek, ktora pozwala okreslic sumaryczne zuzycie danych zasobow lub
sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, iloczyn liczby pacjentek w danym roku oraz rocznego zuzycia danego zasobu
medycznego i jego kosztu jednostkowego pozwala okresli¢ catkowite wydatki wsrdd pacjentek w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku.

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentek mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem
porownywanych interwencji kazdego roku nalezacego do horyzontu czasowego analizy i nastepnie
okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych wejsciowych i wynikow

modelu Analizy ekonomicznej [151].

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [151] pod postacig rocznego zuzycia zasobéw lub

kosztu przypadajacego na pacjentke rozpoczynajacg leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet = %

interwencji. Przyktadowo koszt wnioskowanej technologii okreslono dla pierwszych 12 miesiecy (Z;_;,)
oraz miedzy 13 a 24 miesigcem (Z;5_,,) ha podstawie modelu Analizy ekonomicznej [151]. Ww. dane
przedstawiono w przeliczeniu na pacjentke rozpoczynajaca leczenie na poczatku horyzontu czasowego
analizy (dane uwzgledniajg zdarzenia wykluczajace z leczenia, tj. rezygnacja z powodu zdarzen
niepozadanych, progresja choroby lub zgon).

Nastepnie dysponujac informacjami na temat liczby pacjentek rozpoczynajacych leczenie wnioskowang
technologig kazdego roku horyzontu czasowego analizy (Pgrok 1, Prox2) Okreslono sumaryczny koszt
stosowania wnioskowanej technologii wsrod wszystkich chorych zgodnie z algorytmem (na przykfadzie
obliczen dla roku 1 i roku 2):

e wrokul.: Prok1Zi-12

o W roKU 2.: Pror 1 Z13-24 + Prok 2 * Z1-12, itd.

Analogiczne obliczenia przeprowadzono dla kolejnych lat analizy i pozostatych kategorii kosztow.

Na uwage zastuguje fakt, ze przedstawione obliczenia zakfadajg wiaczenie wszystkich pacjentek do
programu na poczatku kazdego kolejnego roku (w praktyce pacjentka moze by¢ wigczana do programu
w kazdym momencie). Brak uwzglednienia mozliwosci wigczenia pacjentek do programu w kazdym
momencie roku zawyza wykorzystanie wnioskowanej technologii i tym samym moze zawyzac
obserwowane wydatki z budzetu NFZ na realizacje scenariusza nowego w poczatkowych latach jego
realizacji. Zastosowana metoda odzwierciedla wiec konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu

decyzyjnego.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e prawdopodobny”, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametréw dotyczacych wielkosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego,

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu,

e . maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewno$ci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegolnych wariantow zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet : I-%

Bezposrednie dane wejSciowe z zakresu kosztdw i zuzycia zasobdw medycznych (m.in. dtugosci
stosowania lekow I linii, zuzycia lekow II linii) zostaty szczegdtowo opisane w Analizie ekonomicznej
[151] — wszystkie dane wejsciowe modelu z wytgczeniem wag uzytecznosci stanowig réwniez parametry

niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie znajduje sie w tabela 11.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Kazdy scenariusz analizy wrazliwosci dotyczacy parametru(éw) czy zatozen majgcych istotny wptyw na
wyniki inkrementalne zostat przeprowadzony w ramach trzech wariantéw liczebnosci populacii:
»hajbardziej prawdopodobnego” (nazwa scenariusza z przyrostkiem ,_a”), ,minimalnego” (,,_b”) i
~maksymalnego” (,,_c").

W przypadku pozostatych scenariuszy (zmiana wyniku nieprzekraczajgca 10 min PLN) przedstawiono

wyniki wytgcznie dla wariantu prawdopodobnego (nazwa scenariusza z przyrostkiem ,,_a”).

!

\
e
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3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego

3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

1 — "

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1 AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Lynparza® pod postacig tabletek powlekanych nie jest finansowany ze
$rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu i tym samym skfadowa kosztéw opieki nad pacjentkami
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie
wystepuje. Wnioskowana technologia moze by¢ wydawana niektérym pacjentom z analizowanej
populacji w ramach ratunkowego dostepu do technologii medycznych [147]. Niemniej jednak brakuje

wiarygodnych informacji na temat kosztu terapii u tych pacjentek.

Produkt leczniczy Lynparza® pod postacig kapsutek finansowany jest ze srodkéw publicznych w leczeniu
pacjentek z nawrotowym rakiem. Zgodnie z komunikatami DGL NFZ w 2018 roku oraz w okresie styczen
— listopad 2019 kwota refundacji ceny olaparybu pod postacig kapsutek wyniosta w tych okresach
odpowiednio 29 285 523,04 PLN i 34 739 806,07 PLN _).
Prognozy aktualnych wydatkdw na lata nastepne przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz
istniejacy).

Na uwage zastuguje, ze przyjety w analizie sposdb kalkulacji kosztdw lekéw (liczba pacjentéw mogacych
rozpocza¢ leczenie w danym roku pomnozona przez zuzycie leku w catym roku, skorygowane o
dyskontynuacje leczenia w danym roku) powoduje, ze koszty leczenia pacjentek rozpoczynajgcych
leczenie w danym roku bedg zawyzone (pacjentki bedg wigczane do leczenia w catym roku nie tylko na
jego poczatku). Oznacza to, ze przedstawione w kolejnym rozdziale wyniki mogg zawyza¢ obserwowane
koszty obydwu postaci farmaceutycznych olaparybu, ale w wiekszym stopniu olaparybu pod postacig
tabletek (wiecej pacjentek rozpoczynajacych leczenie w poczatkowych latach analizy; por. informacje

przedstawione w rozdziale 8.).

Nie sg dostepne inne informacje na temat aktualnych wydatkéw wsrdd chorych, ktdrzy bedq mogli

stosowac wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji.
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3.2 WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Ustalono, ze w horyzoncie analizy liczba chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem kwalifikujgcych sie do

rozpoczecia leczenia podtrzymujacego olaparybem po I linii chemioterapii wyniesie (wartosci

zaokraglone):

Catkowita liczba pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem stosujgca olaparyb po | linii chemioterapii
(pacjentki rozpoczynajgce leczenie oraz kontynuujgce leczenie rozpoczeta w latach poprzednich)

wyniesie:

Zastosowanie wnioskowanej technologii po I linii chemioterapii (wsrdd chorych z nowo zdiagnozowanym
rakiem) zmniejszy wykorzystanie olaparybu w kolejnych liniach. Niemniej jednak, ogélna liczba
pacjentek stosujgcych olaparyb wzroénie w horyzoncie czasowym niniejszej analizy ze wzgledu na
wczesniejsze rozpoczecie stosowania olaparybu u niektérych pacjentek oraz mozliwosci rozpoczecia
leczenia olaparybem u dodatkowych pacjentek, ktére w chwili obecnej nie dozywajg lub tracg mozliwosc¢
spetnienia kryteriéw kwalifikacji do leczenia raka nawrotowego olaparybem.

Liczba pacjentek stosujacych olaparyb niezaleznie od wskazania wzrosénie z:




3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego

3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

_[151]. Po uzyskaniu stabilizacji w zakresie liczby pacjentek z

nowo zdiagnozowanym rakiem rozpoczynajgcych leczenie olaparybem kazdego roku, istotnej redukcji

ulega liczba pacjentek z rakiem nawrotowym, u ktérych rozpoczynane jest leczenie olaparybem. W tej
sytuacji obserwowane jest zwiekszenie liczby chorych rozpoczynajgcych terapie cechujaca sie krotszym
$rednim okresem podawania olaparybu. W kolejnych latach, przy zmniejszonym naptywie pacjentek z
rakiem nawrotowym do leczenia olaparybem, ktory cechuje sie dtuzszym okresem stosowania,
obserwowane jest obnizenie catkowitej liczebnosci pacjentek stosujacych olaparyb niezaleznie od

wskazania.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny H%

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej

finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki)

we wnioskowanych wskazaniach bedzie zwigzane ze _

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone

na refundacje ceny produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki) wéréd nowo zdiagnozowanych
pacjentek wyniosg (tylko koszt leku stosowanego po I linii chemioterapii — wsrdd chorych na nowo

zdiagnozowanego raka):




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 HT_
OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W GENIE BRCA. .




Centr
3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny H%

ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe

wyniki znajdujg sie w arkuszu ,,SA_BIA"” modelu dotgczonego do opracowania.
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NAWROTOWYM, PLATYNOWRAZLIWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ, Z MUTACIA 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.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Najwiekszy wptyw na wyniki wariantu odnotowano w przypadku zmiany:
e zatozen i zrédet informacji na temat liczebnosci populacji pacjentek stosujgcych olaparyb w leczeniu
nowo zdiagnozowanego raka po | linii leczenia;

e uwzglednienia opcjonalnych wariantéw oceny kosztu olaparybu pod postacig kapsutek.

Testujac alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty oceny parametréw wykorzystanych

do kalkulacji liczebnosci populacji docelowej zaobserwowano zmiane wynikéw analizy podstawowej w

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowe;j.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdw
medycznych w horyzoncie analizy. Ustalono, ze najwiekszy wplyw na zmiany inkrementalne netto
wydatkow z budzetu pfatnika publicznego ma liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej

technologii oraz aktualnie refundowanej technologii opcjonalnej (olaparyb, kapsutki).
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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. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Lynparza® pod postacig tabletek w analizowanych wskazaniach nie
naktada szczegolnych wymogdw na pacjentke czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentek z analizowanej
populacji nie wymaga dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne).
Ewentualne wymagania zwigzane z analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placoéwki

medyczne w Polsce obejmujgce opiekg medyczng pacjentki z analizowanej populacji.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Lynparza® — uwaza sie, ze decyzja o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami
finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych wymagan
zwigzanych z tg technologig medyczng (jak transport pacjentki do wysoko wyspecjalizowanego osrodka
medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowania

zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw stuzby zdrowia, itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

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

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni mozliwo$¢ stosowania zalecanej opcji
terapeutycznej wsrdd pacjentek z analizowanej populacji. Osoby te majg w chwili obecnej mozliwos¢
zastosowania inhibitora PARP (olaparyb, kapsutki) dopiero na pdzniejszych etapach leczenia, kiedy

dodatkowy efekt jest nizszy i dotyczy tylko czesci pacjentek z analizowanej populacji.

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie wymagato dodatkowych naktadow
finansowych z perspektywy ptatnika publicznego w przypadku zaakceptowania sugerowanego sposobu

refundacji.
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7. Aspekty etyczne i spoteczne Ce
8. Ograniczenia analizy

Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii mogg przetozy¢ sie
na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentek i ich opiekunéw z analizowanej populacji z otrzymanej

opieki medycznej.

Nie znaleziono aspektow ingerujgcych w prawo pacjentki czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduije, ze:

e 7adne z grup pacjentek nie bedg faworyzowane — korzysci dotyczg catej populacji pacjentek z
analizowanym rozpoznaniem,

e niekwestionowany bedzie réwny dostep do $wiadczenia wsrdd oséb z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdéd oséb, u ktérych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentek z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej niemajgcej alternatywy
terapeutycznej, o co najmniej takiej samej skutecznosci;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentek z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywaé na stygmatyzacje;

¢ nie bedzie wywotywac leku lub dylematéw moralnych wsrdd pacjentek z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

e nie bedzie stwarzac probleméw spotecznych dotyczgcych ptci lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [151]. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego

modelowania [151] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zrodet informacji jak i poczynione zatozenia w

odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentek.
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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.

W ramach analizy wykorzystano dotychczasowe informacje na temat liczebnosci populacji pacjentek
rozpoczynajagcych leczenie olaparybem pod postacig kapsutek w programie B.80. w latach 2016 - 2019.
Pomimo, iz wskazane zrodto jest bardziej wiarygodne od danych epidemiologicznych, poniewaz
wskazuje realng liczbe pacjentek stosujgcych dany lek, nie uwzglednia doktadnych danych na temat
zuzycia leku w grupie chorych leczonych w programie w danym roku. Obliczone dane dotyczace
liczebnosci catkowitej populacji pacjentek leczonych olaparybem w scenariuszu istniejgcym zgodne byty
z danymi NFZ (dane z uchwat Rady NFZ za lata 2016 — 2018). Prezentowane przez NFZ liczebnosci
populacji chorych odzwierciedlajg liczebnos¢ catkowitg uwzgledniajacg zaréwno pacjentek leczonych w
programie przez caly rok (zuzycie leku przez 12 miesiecy) jak i pacjentek stosujgcych dany lek w
programie przez niepetny rok (pacjentki wigczane do programu w danym roku i/lub pacjentki koficzacy
leczenie w programie w danym roku). W drugiej grupie chorych zuzycie danego leku jest mniejsze i u
niektorych pacjentek (rozpoczynajacych leczenie i konczacych to leczenie w jednym roku) moze wynosic¢
$rednio 25% zuzycia leku w odniesieniu do pacjentek leczonych przez caty rok (rozpoczecie leczenia
$rednio w potowie roku oraz zakonczenie tak rozpoczetego leczenia w potowie pozostatego okresu). W
opracowaniu uwzgledniono korekte zuzycia zasobow medycznych (w tym lekéw) wzgledem
dyskontynuacji leczenia w danym roku — wykorzystano wyniki modelowania [151] (por. rozdziat 2.8.).
Niemniej jednak, nie uwzgledniono nizszego zuzycia zasobdw medycznych wsérdd pacjentek

rozpoczynajacych leczenie w danym roku.

Analogiczne zatozenia poczyniono w odniesieniu do subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym
rakiem (por. rozdziat 2.8.) — zatozono, ze wszystkie pacjentki generowac bedg zuzycie leku od poczatku
kazdego roku, bez korekty wzgledem okresu obecnosci pacjentek w programie. Takie konserwatywne
zatozenie zawyza koszty lekow raportowane w analizie, szczeg6lnie w pierwszych latach realizaciji
programu lekowego.

Co wiecej, realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego, w ramach oceny
liczebnosci populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem przyjeto szereg zatozen zwiekszajgcych
tg liczebnos¢. Zatozono, ze wszystkie przypadki raka sklasyfikowanego jako C48 i C57 wg ICD-10 dotycza
pacjentek z rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oraz wykorzystano wysoki wskaznik
przeprowadzania testow diagnostycznych na obecno$¢ mutacji w genie BRCA. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi przez analitykéw AOTMIT w Analizie weryfikacyjnej dotyczacej olaparybu pod postacig
kapsutek [55], tak wysoki wskaznik przeprowadzania testdw genetycznych moze nie by¢ obserwowany

w praktyce.

9. DYSKUSJA
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Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego po podjeciu

decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb,
tabletki) w leczeniu podtrzymujgcym 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 wykorzystano opublikowane Zrddta informacji. Niektére zatozenia poparto opiniami
ekspertow klinicznych uzyskanymi metodg bezposrednia.

SzczegOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono
w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [151] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na
budzet.

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

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni mozliwos¢ 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 bedzie stabszy i bedzie dotyczyt tylko czesci pacjentek z analizowanej populacji.

Realizacja proponowanego programu lekowego zapewni wczesniejsze zastosowanie olaparybu u
wiekszosci pacjentek. Spowoduje to, ze stopniowo coraz mniej pacjentek rozpoczynac bedzie leczenie
olaparybem w kolejnej linii, gdyz stosowany bedzie u nich olaparyb wczesniej. Poniewaz docelowo
wiecej pacjentek stosowac bedzie olaparyb w ramach niniejszego opracowania zaobserwowano wzrost
wydatkow z budzetu ptatnika publicznego. Wzrost ten wynika z faktu, iz mozliwo$¢ zastosowania
olaparybu w leczeniu raka nawrotowego ma w chwili obecnej okoto _ Z nowo
zdiagnozowanym rakiem (po progresji i uzyskania odpowiedzi na kolejng linie chemioterapii); pozostate
pacjentki (- nowo zdiagnozowanych, u ktdrych mozliwe bytoby zastosowanie olaparybu po
chemioterapii I linii w przypadku dostepnosci tego leczenia) umierajg lub traca platyno-wrazliwos¢ w
trakcie dalszego postepu choroby (tracg mozliwo$¢ stosowania skutecznej opcji terapeutycznej jaka jest

wnioskowana technologia).

O powyzszym $wiadcza m.in. wyniki analizy wrazliwosci. _

99
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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. )

Za wzrost wydatkow odpowiada przede wszystkim wyzsza liczba pacjentek rozpoczynajgcych leczenie
olaparybem w ramach nowego scenariusza (dodatkowe pacjentki, ktdre w chwili obecnej nie dozywaja
lub nie spetniajg kryteriow kwalifikacji do leczenia olaparybem nawrotowego raka). Ten wzrost przektada
sie na wzrost liczby catkowitej pacjentek leczonych olaparybem w danym roku (rozpoczynajacych i
kontynuujgcych leczenie, fgcznie).

Uwzglednione w niniejszym opracowaniu informacje na temat czasu do dyskontynuacji leczenia
olaparybem [151] wskazujg, Zze Sredni okres stosowania olaparybu wsréd chorych na nowo
zdiagnozowanego raka wynosi _ (dane z badania SOLO-1), podczas gdy $redni okres
stosowania olaparybu wséréd chorych z rakiem nawrotowym wynosi okoto _ (dane z
badania SOLO-2; dane z modelu ekonomicznego opracowanego na potrzeby analizy ekonomicznej
[151]). Réznica w dlugosci stosowania olaparybu w poszczegdlinych wskazaniach przektada sie na

istotng rdznice w Srednim koszcie terapii olaparybem (tabletki) 1 pacjenta, ktéry wynosi:

Tak istotna rdznica w $rednim koszcie terapii olaparybem w przeliczeniu na 1 pacjentke -

_ Niemniej jednak, nizszy $redni koszt terapii 1 pacjentki oraz stopniowa
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Cel
10. Whnioski koncowe ; H’%

redukcja liczby pacjentek rozpoczynajacych leczenie olaparybem na pozniejszych etapach choroby (rak

nawrotowy) sprawia, ze wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego wynikajacy z refundacji

whnioskowanej technologii (olaparyb, tabletki) jest coraz mniejszy w miare uptywu horyzontu czasowego.

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 mutacja w genie BRCA po chemioterapii I linii w wyniku leczenia
podtrzymujgcego olaparybem [41]. Wyniki modelowania przeprowadzonego w ramach analizy
ekonomicznej [151] $wiadcza, ze stosowanie wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu spowoduje

przedtuzenie zycia bez progresji i/lub nawrotu choroby S$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 ogding poprawe
wynikow zdrowotnych wsrdd chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu Ilub

pierwotnym rakiem otrzewnej.

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie wymienione wyzej korzysci kliniczne
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10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkow ptatnika publicznego na

$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentkom z analizowanej populacji wynoszaca:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Za obserwowany wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego odpowiada wyzsza liczba pacjentek
rozpoczynajgcych leczenie olaparybem po | linii chemioterapii w ramach nowego scenariusza
(dodatkowe pacjentki, ktére w chwili obecnej nie dozywajg lub tracg mozliwos¢ spetnienia kryteriow
kwalifikacji do leczenia raka nawrotowego olaparybem).

Wynika to z faktu, iz mozliwos¢ zastosowania olaparybu w leczeniu raka nawrotowego istnieje w chwili
obecnej w przypadku okoto - pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem (po wystagpieniu progres;ji
i uzyskaniu odpowiedzi na kolejng linie chemioterapii); pozostate pacjentki (okoto - nowo
zdiagnozowanych chorych) tracg mozliwo$¢ stosowania skutecznej opcji terapeutycznej jakag jest

whnioskowana technologia.

Wzrost liczebnosci grupy pacjentek rozpoczynajgcych leczenie olaparybem co roku przektada sie na

wzrost catkowitej liczby pacjentek leczonych olaparybem w danym roku.
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Wzrostu wydatkow z budzetu ptatnika wynikajgcego z objecia refundacjg leczenia olaparybem

dodatkowych pacjentek w przypadku refundacji wnioskowanej technologii na wczesniejszych etapach

leczenia

Niemniej jednak, krotszy okres stosowania olaparybu i wynikajacy z niego nizszy $redni koszt terapii 1
pacjentki, oraz stopniowa redukcja liczby pacjentek rozpoczynajacych leczenie olaparybem na

pozniejszych etapach choroby (rak nawrotowy) sprawia,

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw zdrowotnych dorostych pacjentek z nowo

zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjag w genie BRCA po chemioterapii | linii w wyniku leczenia

podtrzymujgcego olaparybem [41].

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30], uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu na
budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych wykazuje wzrost

kosztow refundaciji.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet $wiadczg, iz finansowanie ze $rodkéw publicznych

stosowania Lynparza® (tabletki) we wnioskowanych wskazaniach bedzie
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Tabela 8. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentek, uwzglednionej w ramach analizy podstawowej
— dane typu chorobowosC (facznie pacjentki rozpoczynajgce leczenie i kontynuujgce leczenie olaparybem w
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14. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Krzywe Kaplan-Meier dla czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem (kapsutki) wsréd 301 pacjentek
z Polski oraz odtworzone krzywe Kaplan-Meier przezycia wolnego od progresji (lub zgonu przed progresjg) wsrod

uczestniczek badania 19 i badania SOLO-2 [L144]. . oeuiiiniiii e e e e e e e e e et e e e e e 1

~
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15. Ocena spetnienia wymogdw formalnych analizy

15. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 25. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z

dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna
z kryteriami AOTMIT.

Nr 2

Pytanie Odpowiedz

Odwotanie °

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Uwagi \

8§ 2.

Czy informacje zawarte w analizie wptywu na
budzet sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty: 2.4. -
2.8.

Luty 2020; czes$¢ informaciji
przedstawiono w Analizie
ekonomicznej

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

TAK

Rozdziaty: 2.1. i
2.7.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (na 1 sty
2020 roku)

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

TAK

Rozdzialy 2.6. i
2.8.

Aktualny przeglad
systematyczny

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci,
konwergencji wynikdw, itp.) sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

szczegoty w Analizie
ekonomicznej

86.ust 1.

Czy analiza wptywu na budzet zawiera:

pkt 1 lit a

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentek, u
ktorych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana lub komentarz
stwierdzajgcy zgodno$¢ wskazanej
populacji z populacja z pkt 1 lit b?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt 1 lit b

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt 1 lit c

e o0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt 2

e 0Szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wkasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust.
1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu
ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt1i2

8§ 6. ust 1.

o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktérej mowa w §
6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia
(informacje dla kazdego roku horyzontu
czasowego w tym zakresie)

TAK

w rozdziale
2.5.2.3.

pkt 3

e o0szacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku, z wyszczeg6lnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej

technologii, o ile wystepuje?

TAK

Rozdziat 3.1.
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N Pytanie Odpowiedz  Odwotanie ® Uwagi \

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na

leczenie pacjentek w stanie klinicznym Prognoza opisana jako
wskazanym we whniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. »Scenariusz istniejgcy” lub
ze minister wasciwy do spraw zdrowia status quo

pkt 4 nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o

ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

e wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
wnioskowanej technologii ww. prognozy?

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na

leczenie pacjentek w stanie klinicznym Prognoza opisana jako ,nowy

scenariusz”; zatozono

wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. ozytywna decyzie w ramach
7e minister wtasciwy do spraw zdrowia P a decyzle

pkt 5 . - . tego scenariusza
wyda decyzje o objeciu refundacig, o

ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
wnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych
r6znice pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (réznica w catkowitych

pkt 6 wydatkach na pacjentek w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

TAK Rozdziat 3.2. -

e o0szacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacjg ceny TAK Rozdziat 3.2. -
wnioskowanej technologii (réznice w
wydatkach na refundacje ceny
wnioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych TAK Rozdziaty 3.3. i )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych 3.4.
wydatkach na pacjentek w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 7 e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 —

r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych

mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow TAK Rozdziaty 3.3. i )
dotyczacych refundacji ceny 3.4.
wnioskowanej technologii (rdznicy w

wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?
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Nr 2

pkt 8

Pytanie

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5;

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ° Uwagi

Rozdziaty 2. 3.,

podsumowanie w
tabeli 11. i 12.

Szczegbty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

o wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktérych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Czes¢ informagji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

e wyszczegolnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1. -

pkt 10

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku, ktorych uzyskano oszacowania, o
ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3. -

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku od zajscia
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji o
objeciu refundacjg?

TAK

Rozdziat 2.3. -

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu nie krétszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3. -

8§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i
2?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5. -

8 6. ust 1.

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametréw epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikéw zdrowotnych i
kosztow (np. przesuniecie w czasie
wynikajace z takiego samego
prawdopodobienstwa wiaczenia do
obserwacji pacjentek), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikéw modelowania

TAK

Rozdziaty 2.5.,
2.6.12.8.

kohortowego), jezeli dotyczy?

8 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refun
wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, 0
w nastepujacych wariantach:

dacjg obejmuja i
ktérych mowa w

nstrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono

pkt 1
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie ®

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa
8 6.ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono w
nastepujacych wariantach:

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa
8§ 6. ust 4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla
poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujacych wariantach:

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa w
art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (réznice w catkowitych wydatkach,
réznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant $redni, minimalny, maksymalny)
przedstawiono w nastepujacych wariantach:

8 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na
budzet zawiera wskazanie dowoddw
spetnienia wymagan, o ktorych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?

8 6. ust 5. TAK Rozdziat 2.1. -

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
8§ 6. ust 6. |wplywu na budzet zawiera wskazanie TAK Rozdziat 2.1. -
dowoddw spetnienia kryteridw, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, 0
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym TAK Rozdziat 2.4. -
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§3. pkt 7 i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniaja
refundowane na teranie Polski procedury

§ 3. pkt 7 i |medyczne mozliwe do zastosowania w

9 danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.4. -

8 8. Czy analiza zawiera:

118




15. Ocena spetnienia wymogdw formalnych analizy

Nr 2

pkt 1

Pytanie

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikaciji?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie °

Rozdziat 12.

Uwagi

pkt 2

o wskazanie innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czesc I1. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte
audytor/koordynator)

riami AOTM (wypetnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentek, w ktdrej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
$wiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
2.7.

Szczegdty przedstawiono w
analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekdw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw
przyjetymi w analizach klinicznej i
ekonomicznej?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi
z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.

AWA

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9. i
3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +
analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdzialy 2.7. i
3.5.

Szczegdty w analizie
ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwaocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono
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Nr 2

AWA

Pytanie

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie °

Uwagi

Nie stwierdzono

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal
(wypeinia audytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM

5.1.1.
W.AOTM

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono
kryteria wigczenia i wytaczania
poszczegolnych pacjentek z analizy wptywu
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspdtptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie, a w
uzasadnionych przypadkach takze zakres?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
Swiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej

perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze 2
lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej
technologii na jednoroczny budzet opieki
zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
pfatnika publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.

5.1.3.
W.AOTM

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejacy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.4.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne z
opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
Wytycznych oraz czy przedstawiono sposéb
ich wyszukiwania?

TAK

Rozdziat 2.

5.1.5.
W.AOTM

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie
liczebnosci populacji indukowane
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

TAK

Rozdzialy 2.4.,
2.5.
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Nr 2

5.1.5.
W.AOTM

Pytanie

Czy liczebno$¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby oséb, dla ktérych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegdlnych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populagji, ktéry bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu z
czescig populacji, ktéra bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie °

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

Uwagi

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

5.1.6.
W.AOTM

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego”
oraz "scenariusza nowego”?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki bedg zauwazalne w
rzeczywistej praktyce?

TAK

Rozdziat 3.2.

SHING
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych $wiadczen medycznych
uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz z
komentarzem uzasadniajgcym to podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow w
systemie ochrony zdrowia zwigzanych z
wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie naktaddw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych z
oszczednosciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdziaty 2.6.,
2.7.

- W.AOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany z
opisem warunkéw wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztéw (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.

- W.AOTM

Czy przedstawiono wptyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania Swiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

TAK

Rozdziat 6.

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

5.2. W.AOTM

e  kosztow lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych osoéb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e faworyzowania niektérych grup
pacjentek na skutek zatozen
przyjetych w analizie ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e rownego dostepu do wnioskowanej
technologii przy jednakowych
potrzebach?

TAK

Rozdziat 7.
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Nr 2 Pytanie Odpowiedz  Odwotanie ® Uwagi

e zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata, ale
powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

. niezaspokojonych dotychczas potrzeby

grup spotecznie uposledzonych? TAK Rozdziat 7. )

5.2. W.AOTM

e odpowiedzi dla 0séb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania probleméw spotecznych
(tj. poziomu satysfakcji pacjentek z
otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegolnych chorych,
stygmatyzadji, leku, dylematéw
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, probleméw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian w
5.2. W.AOTM prawie/przepisach w wyniku podjecia TAK Rozdziat 7. -
rozwazanej decyzji?

e oddzialywania rozwazanej decyzji na

prawa pacjenta lub prawa cztowieka? TAK Rozdziat 7. )

5.2. W.AOTM

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegdinego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci i

5.2. W.AOTM intymnosci oraz tajemnicy informacji z TAK Rozdziat 6. i 7. -

nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych
preferencji, po przedstawieniu

choremu/opiekunowi informacji w

zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono w Nie dotyczy - -
oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM | celu analizy i bedace bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym

W.AOTM omowienie ograniczen analizy? TAK Rozdziat 8. 1 9. )

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktérego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku; ® numer rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajacy
identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do wskazanego zagadnienia
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