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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet
BRCA ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene;
Gen podatnosci na raka piersi
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
FIGO fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrigue;
Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikéw i Ginekologow
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HRD ang. Homologous Recombination Deficiency;
Zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
os ang. Overall Survival;
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, porownanie, wynik
ucI ang. Upper Confidence Interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
WHO ang World Health Organisation
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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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 rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,

z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency; HRD).

Przedmiotem analizy byto rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg z populacji chorych z mutacjg w genie podatnosci

na raka piersi (ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene, BRCA) na catg populacje chorych z HRD.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) 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, zaawansowanym i platynowrazliwym rakiem jajnika

o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych potwierdzono zaburzenia

procesu rekombinac homlogczn.

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

e  wnioskowang technologie pordwnano ze stosowaniem schematéw nieuwzgledniajacych stosowania inhibitoréw polimerazy

poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase, PARP) w leczeniu podtrzymujgcym nowo zdiagnozowanego raka

(rowo zdsgrozonany a1, -
N - 7510

facznie zwane schematami ,placebo” (C);

e w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a schematami ,,pIacebo”_
.
.
_ 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 opgcji (tj. brak olaparybu w leczeniu nawrotowego raka po zastosowaniu wnioskowanej
technologii w leczeniu podtrzymujacym po 1 linii leczenia) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41] (0);

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. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentek z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata 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

$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentkami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan
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majacych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejacy”; brak finansowania
olaparybu pod postacig tabletek ze srodkéw publicznych wsrdd pacjentek z HRD+) oraz wysoko$¢ tych naktadéw w sytuacji

finansowania wnioskowanej technologii ze srodkdw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

Od 1 maja 2021 roku wnioskowana technologia jest refundowana w leczeniu podtrzymujacym dorostych chorych z nowo
zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w
genie BRCA. Mutacje w genie BRCA sg jedna z przyczyn zaburzen procesu rekombinacji homologicznej. Przedmiotem analizy byto
wiec rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg z populacji chorych z mutacjg w genie BRCA na catg populacje chorych z
HRD (chorych HRD+).

Na uwage zastuguje fakt, iz w chwili obecnej pacjentki z BRCA, ktdre nie stosowaty olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym nowo

zdiagnozowanego raka moga go stosowac w leczeniu raka nawrotowego (tj. po progresji/nawrocie choroby i identyfikacji mutacji
BRCA). Aspekt ten zostat uwzgledniony w ramach scenariusza istniejgcego. W analizie przyjeto brak stosowania olaparybu w
leczeniu raka nawrotowego, jezeli lek ten byt wykorzystywany w leczeniu podtrzymujgcym raka nowo zdiagnozowanego.

Tym samym 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 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 leczenia nieuwzgledniajgcego inhibitorow PARP (schematy ,placebo”) [41], co przekiada sie na nizszg
liczbe pacjentek, u ktorych stwierdza sie raka nawrotowego i u ktdrych zalecane bytoby stosowanie inhibitora PARP w kolejnej

linii (o ile nie bytby stosowany wczesniej).

Aktualnie wiekszos$¢ pacjentek z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania olaparybu. W obecnym programie lekowym
zastosowanie chemioterapii z bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia wyklucza mozliwos¢ zastosowania leczenia
podtrzymujacego olaparybem. Wynika to z faktu, iz zastosowanie chemioterapii z bewacyzumabem wyprzedza w procesie
podejmowania decyzji terapeutycznej wiedze na temat statusu mutacji BRCA, przez co pacjentki z mutacjami BRCA czesto
rozpoczynajg leczenie chemioterapig z bewacyzumabem, zamiast chemioterapig oparta o platyny, po ktorej otrzymatyby olaparyb.
W scenariuszu istniejgcym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsrdéd wszystkich pacjentek z analizowanej

populacji.
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W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,1149.0, Olaparyb”,
w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie refundowana w leczeniu raka jajnika. Tak jak obecnie w przypadku raka jajnika,
przy braku okreslonej zdefiniowanej dawki dobowej dla wnioskowanej technologii [33], w opracowaniu uwzgledniono najczesciej
stosowang dobowg dawke (4 tabletki na dobe, niezaleznie od wielkosci opakowania leku i mocy tabletek, ktéra dostosowywana
jest do stanu pacjentdow w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych; wérdd pacjentdw bez zdarzen niepozadanych — dobowa
dawka na poziomie 4 tabletek po 150 mg olaparybu), zgodnie z art. 15 ust. 14 ustawy o refundacji [30].

Ustalono, ze 1 opakowanie wnioskowanej technologii (56 tabletek po 150 mg lub 100 mg olaparybu) wystarcza na 14 dni

podawania.

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

lek stosowany w programie lekowym.

Koszt pozostatych lekow refundowanych okreslono na poziomie Sredniego kosztu w Polsce w czerwcu 2021 roku [86] (dane

dostepne we wrzesniu 2021 roku).

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 parametrow wptywajgcych na liczebnos¢ populacji docelowej
zar6wno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.
Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy uwzglednieniu:
e liczby zdiagnozowanych przypadkdw 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
— 2018 zgodnie z informacjami z Krajowego Rejestru Nowotworéw [56];
e  odsetka zaawansowanego raka (rak regionalny lub dystalny) wsrdd kobiet zdiagnozowanych w 2016 roku [62];
e  odsetka pacjentek z mutacjami genéw BRCA okreslonego na podstawie wynikéw badania Ratajska 2017 [153];
e  odsetka pacjentek z HRD okreslonego na podstawie wynikow badan PAOLA-1 [158], PRIMA [159] oraz innych zZrodet [40];
e 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];
e odsetka chorych otrzymujgcych chemioterapie w I linii leczenia okreSlonego na podstawie badan obserwacyjnych
przeprowadzonych w Polsce [127], [131], [133];
e  odsetka chorych z odpowiedzig po chemioterapii I linii okreSlonego na podstawie danych z analizy grupy pacjentek
wigczanych do badania SOLO-1 [84] dla olaparybu (tylko pacjentki BRCA+) [152];
e odsetka chorych, u ktorych przeprowadzane sg testy genetyczne na obecnos$¢ mutacji genu BRCA okreslonego na podstawie
zatozen analizy przedktadanej AOTMIT [152];
e odsetka chorych u ktorych przeprowadzane s3 testy na HRD okres$lonego na podstawie danych Wnioskodawcy-
I
Uwzgledniono zrodta danych oraz zatozenia zblizone do tych wykorzystywanych w ramach innych analiz dotyczacych stosowania

inhibitoréw PARP w leczeniu podtrzymujgcym po I linii chemioterapii, ktore byty przedktadane AOTMIT [152], [157].

Na podstawie ww. danych okreslono liczbe pacjentek, ktdre co roku mogg rozpoczynac leczenie olaparybem w leczeniu nowo

zdiagnozowanego raka jajnika. Przy uwzglednieniu danych na temat czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem pochodzacych
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z badania PAOLA-1 okreslono réwniez liczebno$¢ populacji pacjentek kontynuujgcych leczenie olaparybem kazdego miesigca
horyzontu czasowego analizy oraz liczebnos$¢ catkowitg pacjentek, ktére mogtyby stosowac wnioskowang technologie w kolejnych
latach horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet (pacjentki rozpoczynajace leczenie w danym roku oraz pacjentki
kontynuujace leczenie rozpoczete w latach poprzednich). Przyjeto, ze pacjentki z analizowanej populacji beda rozpoczynac
leczenie jednostajnie w roku (prawdopodobienstwo zdiagnozowania i zakonczenia stanu klinicznego wskazanego we wniosku takie

same kazdego momentu danego roku).

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

wartosci parametréw wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegdtowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [169].

Przeprowadzona analiza wptywu 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].

Ustalono, ze rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg z populacji chorych z mutacjg w genie BRCA na catg populacje

chorych z HRD spowoduje inicjalizacje leczenia olaparybem wsréd dodatkowych (wartosci zaokraglone):

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) we wnioskowanym wskazaniu bedzie

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

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikow zdrowotnych dorostych pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po
chemioterapii I linii w wyniku leczenia podtrzymujacego olaparybem [41]. Wyniki modelowania przeprowadzonego w analizie
ekonomicznej [169] Swiadczg, ze stosowanie wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu spowoduje przedtuzenie Zzycia bez
progresji i/lub nawrotu choroby $rednio o 4,7 lat; odsetek pacjentek, u ktérych nie bedzie manifestacji choroby przez co najmniej
5 lat (przyjety moment ,wyleczenia” raka) wzrosnie w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii o okoto 22%. Wspomniane

efekty przetoza sie na przedtuzenie dalszego zycia pacjentek z analizowanej populacji $rednio o 3,2 lata.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrod wiekszej liczby pacjentek niz
zapewnia to finansowanie olaparybu w chwili obecnej (tylko pacjentki z BRCA, brak mozliwosci terapii skojarzonej
z bewacyzumabem). Wzrost liczby pacjentek korzystajacych z leczenia olaparybem, przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci
klinicznej tej opcji terapeutycznej, przetozy sie na ogding poprawe wynikow zdrowotnych wsrdd chorych z rakiem jajnika, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Nalezy podkresli¢, ze w aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego programie lekowym zastosowanie chemioterapii z
bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia wyklucza mozliwo$¢ zastosowania leczenia podtrzymujgcego olaparybem. Wynika to
z faktu, iz zastosowanie chemioterapii z bewacyzumabem wyprzedza w procesie podejmowania decyzji terapeutycznej wiedze na
temat statusu mutacji BRCA, przez co pacjentki z mutacjami BRCA czesto rozpoczynaja leczenie chemioterapig z bewacyzumabem,
zamiast chemioterapig opartg o platyny, po ktorej otrzymatyby olaparyb.

Brak mozliwosci zastosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym w skojarzeniu z bewacyzumabem, skutkuje suboptymalnym
podejéciem terapeutycznym, a ponadto stawia lekarza i pacjentke przed trudnym wyborem — czy po stwierdzeniu obecnosci
mutacji w genach BRCA1/2 kontynuowac terapie bewacyzumabem czy przerwac ja, aby zastosowac olaparyb. Jest to szczegélna
grupa pacjentek wysokiego ryzyka nawrotu choroby, w przypadku ktdrych obecnie dostepne leczenie bewacyzumabem, zgodnie

z badaniem ICON-771, wydtuza mediane przezycia wolnego od progresji lub zgonu (PFS) jedynie o 5,7 miesigca, podczas gdy

zastosowanie potgczenia z olaparybem wydtuza mediane PFS ponad 2,5-krotnie dtuzej — o 15,5 miesiecy.

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

Thttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/088/AWA/088 AWA DS 4351 _03_Avastin_rak_jajnika 2012.10.29.pdf
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub |

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej. Analiza BIA.

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane)
w leczeniu podtrzymujacym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji

homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency; HRD).

Przedmiotem analizy byto rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg z populacji chorych
z mutacjg w genie podatnosci na raka piersi (ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene, BRCA) na

catg populacje chorych z HRD.
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, porownanie, 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, zaawansowanym
i platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej, u ktorych potwierdzono zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej. .

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

powlekane)

D;

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematdw nieuwzgledniajgcych stosowania

inhibitorow  polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase, PARP)

w leczeniu podtrzymujacym nowo zdiagnozowanego raka (nowo zdiagnozowany rak), tj. -

H (©
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet

e W opracowaniu uwzgledniono roznice miedzy wnioskowang technologig a schematami ,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 (tj. brak olaparybu w leczeniu
nawrotowego raka po zastosowaniu wnioskowanej technologii w leczeniu podtrzymujgcym) oraz
ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii [41] (O);

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

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

Od 1 maja 2021 roku olaparyb jest refundowany w leczeniu podtrzymujacym dorostych chorych z nowo
zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Mutacja w genie BRCA jest jedng z przyczyn zaburzen
procesu rekombinacji homologicznej. Przedmiotem analizy byto wiec rozszerzenie zakresu wskazan

objetych refundacjg z populacji chorych z mutacjg w genie BRCA na calg populacje chorych z HRD.




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub |

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej. Analiza BIA.

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika 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 gquo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze $rodkow
publicznych stosowania wnioskowanej technologii wéréd chorych HRD+) oraz wysokos¢ tych naktadéw
w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych (,nowy scenariusz”; por.
rozdziat 2.4.).

W chwili obecnej, pacjentki z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania wnioskowanej
technologii (tylko pacjentki z rakiem nowo zdiagnozowanym i mutacjg BRCA po uprzedniej chemioterapii
opartej o platyny, ale bez bewacyzumabu oraz pacjentki z rakiem nawrotowym majg mozliwos¢

stosowania olaparybu). Majac powyzsze na uwadze w scenariuszu istniejgcym konserwatywnie zatozono

brak stosowania wnioskowanej technologii wérdd 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 maksymainy.

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

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 wydatkow z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegdtowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [169].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].
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2.1. Oceniana technologia i sposob jej finansowania

Koszt pozostatych lekéw refundowanych okreslono na poziomie $redniego kosztu w Polsce w czerwcu

2021 roku [86] (dane dostepne we wrzesniu 2021 roku).

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkow 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 I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o objecie refundacja produktu leczniczego Lynparza® pod
postacig tabletek powlekanych po 150 mg lub 100 mg olaparybu w ramach czesci B Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”) umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej

recnoogi [
—

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu ze Srodkdéw
publicznych w Polsce [37]. Niemniej jednak wnioskowana technologia (olaparyb pod postacig tabletek
powlekanych) oraz olaparyb pod postacig kapsutek refundowane sg w leczeniu pacjentek z rakiem
jajnika w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka

otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)"” (program opisany w zatgczniku B.50. obwieszczenia Ministra Zdrowia
[37]).

Na tej podstawie uznano, ze refundacja w istniejgcej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3

ustawy o refundacji [30]. Zgodnie z art. 15 ust 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do

wspolnej grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowa i zblizony




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo y

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub ‘j’ Cag
. . _H
pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologlczne]. Analiza BIA. S

mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub
przeznaczen, w ktorych sg refundowane, podobnej skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych odnoszg sie do poréwnania nazwy
miedzynarodowej, = mechanizmu  dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej
i zbieznosci wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktorej
rozwazane jest wpisanie wnioskowanej technologii. W przypadku wnioskowanej technologii i tej samej
technologii w grupie 1149.0 nie istniejg réznice w: nazwie miedzynarodowej, mechanizmie dziatania,
drodze podawania i postaci farmaceutycznej. Roznica dotyczyla wytgcznie wskazania do objecia
refundacja (niniejsza analiza dotyczy rozszerzenia obecnie refundowanego wskazania).

Co wiecej, nazwa grupy limitowej nie odnosi sie do konkretnej nazwy schorzenia. Nalezy zatem przyjac,
ze istnieje mozliwo$¢ umieszczenia leku Lynparza® we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym w tej

samej grupie limitowej, w ktorej lek ten jest juz objety refundacja.

Biorgc pod uwage brzmienie art. 15 ust. 2 ww. ustawy nalezy zauwazy¢, iz odnosi sie on do tych samych
wskazan lub przeznaczen leku, natomiast wskazanie refundacyjne leku Lynparza® (rak jajnika, populacja
HRD+) jest inne niz wskazanie obecnie refundowane (rak jajnika, populacja BRCA+). Jednak w $wietle
ustalenia przez Ministra Zdrowia nazwy grupy limitowej nieodnoszacej sie do nazwy choroby, a opartej
o typ lekow, art. 15 ust 2 nalezy interpretowac wiasnie w $wietle nazwy nadanej grupie limitowej 1149.0

przez Ministra Zdrowia.

Przyjeto, ze kalkulacja limitu finansowania we wnioskowanej grupie limitowej uwzglednia¢ bedzie
aktualnie obowigzujgce zasady w grupie 1149.0, tj. odmienne schematy dawkowania olaparybu pod
postacig tabletek (zalecana dawka na poziomie 600 mg/d; nizsza dawka u pacjentow ze zdarzeniami
niepozgdanymi — stosowana dobowa dawka wynosi 4 tabletki na dobe niezaleznie od grupy pacjentéw
i wystgpienia zdarzen niepozadanych) i olaparybu pod postacig kapsutek (zalecana dawka na poziomie
800 mg/d, tj. 16 kapsutek na dobe) [57]. Olaparyb nie ma ustalonej definiowanej dawki dobowej wg
WHO [33]. Tym samym, w opracowaniu przyjeto dawke wnioskowanej technologii stosowang
w praktyce klinicznej (4 tabletki na dobe), zgodnie z art. 15 ust. 14 ustawy o refundacji [30]. Oznacza
to, ze kazda prezentacja wnioskowanej technologii (56 tabletek po 150 mg lub 100 mg olaparybu)
wystarcza na 14-dniowg terapie. Aktualnie refundowany lek olaparybu (448 kapsutek po 50 mgq)
wystarcza na 28-dniowq terapie. W takiej sytuaciji, limit finansowania wnioskowanej technologii (obydwu
jej prezentacji) bedzie réwny potowie limitu refundacji leku olaparybu pod postacig kapsutek, niezaleznie
od tego ktory lek wyznaczat bedzie podstawe limitu we wspdlnej grupie. Majgc na uwadze spetnienie

wymogow, o ktérych mowa w Rozporzagdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (§ 6.
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2.1. Oceniana technologia i sposob jej finansowania

ust. 1 pkt 9) przyjeto, ze podstawe limitu wyznacza¢ bedzie obecnie refundowana postac leku olaparyb,
tj. kapsutki (EAN: 05902135480052).

Zaobserwowano, ze refundacja wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej (jako lek
innowacyjny, nieposiadajacy odpowiednikdw w analizowanym wskazaniu w mysl Ustawy o refundacji

[30]) bytaby zwigzana z takimi samymi oficjalnymi cenami i skutkami finansowymi dla ptatnika

publicznego jak refundacja wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej ,,1149.0, olaparyb”

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

pacjentowi bezpfatnie.

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze $rodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

Aspekt Wartosc \
Whnioskowana technologia
Nazwa handlowa Lynparza®
Substancja czynna olaparibum
Kod ATC LO1XX46 (LO1XKO01 od 25.10.2021) [33]
dopﬂg:i‘z';‘:‘?:’:;e:ﬁ otu | 12 czerwea 2019 ok %t%glreutir :/3ez\?vrllors(l)(I(()L\:vgﬂ?r?’na\r/vy:kalzaaﬁﬁ*kr?r EU: EU/1/14/959/002
i EU/1/14/959/004 — 17 wrzesnia 2020 roku)
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 sposob finansowania
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub ‘j'

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej. Analiza BIA.

Aspekt Wartos¢ \
Kategoria dostepnosci Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
refundacyjnej programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])
Grupa limitowa istniejaca, ,1149.0, Olaparyb”

Poziom odptatnosci
$wiadczeniobiorcy

*

Sposadb kalkulacji limitu Liniowa, zalezna od zawarto$ci zalecanych dobowych dawek olaparybu, niezaleznie od
finansowania postaci (kapsutki 16 kaps./d; tabletki 4 tabl./dobe)

. I

bezptatny (art. 14 ustawy [30])

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) wsrdd chorych
u ktdrych lek nie powoduje zdarzen niepozadanych oraz nizszg dawke (do poziomu najnizej 400 mg/d,
tj. 4 tabletek po 100 mg) wsrdd chorych ze zdarzeniami niepozadanymi. Majgc na uwadze proponowany

sposob finansowania

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie olaparybu (niezaleznie od postaci farmaceutycznej) do

momentu rezygnacji z powodu zdarzen niepozadanych, progresji choroby, zakornczenia horyzontu
czasowego analizy lub zgonu, zgodnie z wynikami modelowania w zakresie czasu do dyskontynuacji
leczenia [169]. Uwzgledniono takze kryterium zakonczenia leczenia po 2 latach stosowania
wnioskowanej technologii w raku nowo zdiagnozowanym przy braku radiologicznych dowoddéw na
wystepowanie choroby po 2 latach leczenia (leczenie powyzej 2 lat kontynuujg pacjentki z czeSciowq

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

Przy ocenie dtugosci stosowania wnioskowanej technologii obliczenia oparto na wynikach badania
PAOLA-1 (dane dostarczone wraz z modelem centralnym).

Dane dotyczace czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem (pod postacig odsetka pacjentek
kontynuujacych leczenie w kolejnych miesigcach okresu obserwacji), uwzgledniajace dojrzate dane
z badania klinicznego PAOLA-1 (tj. bez ekstrapolacji; por. informacje w [169]) przedstawiono na rysunku

ponizej.
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2.1. Oceniana technologia i sposob jej finansowania

Tabela 2. Uwzglednione w analizie dane dotyczace odsetka pacjentek kontynuujacych leczenie olaparybem
w kolejnych miesigcach od rozpoczecia tego leczenia [169].

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu
decyzyjnego [40].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY
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pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologlczne]. Analiza BIA. S

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

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

Proponowany sposob refundacji nie uwzglednia wspotptacenia Swiadczeniobiorcy [30].

Co wiecej, w ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [169] nie
zidentyfikowano istotnych kategorii kosztu z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

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

wspdlnej (NFZ + pacjenta).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujacych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rGwnowagi na rynku lub co najmniej w ciggu

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 refundacjg

whnioskowanej technologii).

Mozna przypuszczaé, ze ze wzgledu na charakter dawkowania wnioskowanej technologii w leczeniu
nowo zdiagnozowanych nowotwordw (powyzej 2 lat tylko u chorych z czeSciowa odpowiedzig; Sredni
okres stosowania leku wynoszacy 20,9 miesigca) oraz refundacje olaparybu wsrdd pacjentek
z mutacjg BRCA oraz w leczeniu nawrotowego raka moment stabilizacji analizowanego rynku powinien

wystgpic szybko.

18




' Cent

HT.

2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koficowe analizy

Przeprowadzone w ramach niniejszej analizy modelowanie wykazato, ze liczba pacjentow

z analizowanej populacji leczonych w programie lekowym stabilizuje sie juz pod koniec 2. roku realizacji

tego programu, ze zmiang tej liczby wynoszacg ponizej 5% w kolejnym miesigcu (rysunki ponizej).
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zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej. Analiza BIA.
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ZasadnoS¢ przyjecia okresu 2-letniego potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy

o refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane), stosowanego w analizowanym

wskazaniu, bedzie obowigzywac przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektow (Sredni okres stosowania olaparybu
w analizowanym wskazaniu wynoszacy mniej niz 2 lata; stabilizacja liczby pacjentow leczonych
w programie w okresie 2 lat oraz okres obowigzywania decyzji refundacyjnej rowny 2 lat), w ramach
analizy wptywu na budzet refundacji ceny produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki
powlekane) w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadow finansowych z
jednorocznego budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono ocene konsekwengji finansowych dla
kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,howy
scenariusz” vs ,scenariusz istniejacy”) w okresie 2 pierwszych lat obowigzywania pozytywnej decyzji
Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego i zatozeniu inicjalizacji

proponowanego programu lekowego na poczatku 2023 roku.
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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 $rodkow publicznych stosowania olaparybu pod postacig tabletek powlekanych wsrod
chorych z HRD) oraz wysokosS¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze

srodkdw publicznych (,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentek, ktére mogtyby stosowac
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

zakonczeniu (od wiaczenia do obserwacji do konca horyzontu czasowego BIA).

Od 1 maja 2021 roku olaparyb w monoterapii jest refundowany w leczeniu podtrzymujacym dorostych
chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Mutacja w genie BRCA jest jedng z przyczyn

zaburzen procesu rekombinacji homologicznej. Przedmiotem analizy byto wiec rozszerzenie zakresu

wskazan objetych refundacjg z populacji chorych z mutacjg w genie BRCA na catg populacje chorych z
HRD.
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Schemat postepowania uwzgledniony w analizie oraz miejsce wnioskowanej technologii w szlaku

postepowania z pacjentkami z analizowanej populacji przedstawiono ponize;j.

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszego opracowania, w scenariuszu istniejgcym pominieto

testowanie na obecno$¢ mutacji BRCA wsrdd pacjentek poddawanych chemioterapii I linii
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bewacyzumabem. W chwili obecnej w praktyce klinicznej pacjenci rozpoczynajacy stosowanie
bewacyzumabu w programie B.50 nie rozpoczynajg stosowania olaparybu nawet w przypadku obecnosci
mutacji w genie BRCA. Wynika to z dwodch aspektow: brak mozliwosci stosowania olaparybu w
skojarzeniu z bewacyzumabem w chwili obecnej w programie B.50. oraz brak mozliwosci zaprzestania
stosowania bewacyzumabu w programie B.50. z powodu wylgcznie dostepnosci olaparybu wsréd

pacjentek z mutacjg BRCA [37].

Co wiecej w ramach przeprowadzonych obliczen (por. rozdziat 2.5.2.) zatozono, ze realizacja programu
lekowego dla olaparybu wsréd chorych z mutacjami BRCA od 2021 roku nie bedzie wigzata sie ze
zmniejszeniem wykorzystania bewacyzumabu w programie B.50. (dostepne dane dotyczace okresu
sprzed realizacji programu dla olaparybu wsrdd chorych z mutacjami BRCA, tj. do konca 2020 roku,
ekstrapolowano na caty horyzont czasowy analizy). Aspekt ten testowano w analizie wrazliwosci
zakfadajac 15% i 100% redukcje wykorzystania bewacyzumabu w programie B.50. Niemniej jednak
Z uwagi na zatozenia i opinie analitykdbw AOTMIT przedstawione w analizach weryfikacyjnych dla
olaparybu i niraparybu [152], [157] w analizie podstawowej pominieto ten aspekt (jest to
konserwatywne podejscie, gdyz redukcja liczby pacjentéw leczonych bewacyzumabem zwiekszataby
liczbe pacjentdw z BRCA+ stosujacych olaparyb w monoterapii (obecnie refundowane wskazanie) w
ramach obydwu scenariuszy i zmniejszataby liczbe pacjentdw, ktorzy mogliby korzysta¢ z wnioskowanej

technologii w przypadku proponowanego rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg).

Majac na uwadze wytyczne kliniczne NCCN 2021 [166], ESMO 2020 [167], ASCO 2020 [168] oraz zapisy
proponowanego programu lekowego w analizie przyjeto sekwencje testowania genetycznego: w
pierwszej kolejnosci uwzgledniono test na obecnos¢ mutacji BRCA, a w przypadku ujemnego wyniku —
test na HRD (w analizie podstawowej test na HRD uwzgledniono wylgcznie wérdd pacjentek po
wczesniejszym tescie na obecnos¢ mutacji BRCA, co wydaije sie by¢ zasadne, gdyz uwzglednia fakt, ze
mato prawdopodobne jest wykonanie u pacjentki diagnostyki w kierunku HRD, jesli do tej pory nie miata
nawet wykonanej diagnostyki w kierunki obecnosci mutacji BRCA, ktdra jest juz od dawna

refundowana). Schematycznie przedstawiono te sekwencje na rysunku ponizej.
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Testowanie na HRD wsrdd pacjentek bez uprzedniego testu na BRCA uwzgledniono wylgcznie
w ramach analizy wrazliwosci — jest to wariant niezalecany wg wytycznych NCCN 2021 [166], ESMO
2020 [167], ASCO 2020 [168], ktorego wystgpienie w praktyce klinicznej jest mato prawdopodobne
(mato osrodkow medycznych realizujgcych testy na HRD w Polsce — brak sktonnosci do mniej

wymagajgcego testowania na mutacje BRCA wskazuje na brak sktonnosci do testowania na HRD).

W ramach oceny liczebnosci populacji docelowej okreslono zaréwno liczebno$¢ populacji pacjentek,
ktére w chwili obecnej majg mozliwo$¢ stosowania olaparybu w monoterapii (pacjentki z BRCA+,
niestosujgce bewacyzumabu) jak i pacjentki, ktdre bedg mogly korzysta¢ z wnioskowanej technologii
w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia. Obliczenia przeprowadzono wytgcznie
z uwzglednieniem tej drugiej grupy chorych (wyniki pierwszej grupy chorych takie same w obydwu

poréwnywanych scenariuszach).

W scenariuszu istniejagcym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsréd wszystkich

pacientek 2 anaizonane; populsc [
— =3

W nowym scenariuszu zatozono dodanie olaparybu do ww. postepowania _
Y =i pryt, 22 bjci

refundacjg wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu spowoduje jej wykorzystanie u
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wszystkich pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, u ktérych w danym roku mozliwe jest
rozpoczecie jej stosowania (100% ,przejecie” pacjentdbw w nowym scenariuszu). Wydaje sie, ze w
przypadku braku alternatywy terapeutycznej i dostepnych dowoddw naukowych potwierdzajgcych
wysoka skuteczno$¢ wnioskowanej technologii wzgledem schematéw ,,placebo” _

technologii dotyczy¢ bedzie wszystkich pacjentek, u ktorych wykazano spetnienie kryteridw realizacj

proponowanego programu lekowego.

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

Niektore pacjentki z nowo zdiagnozowanym rakiem, u ktorych nastgpi progresja/nawrot choroby
(i zmiana klasyfikacji raka na nawrotowy) mogg sie kwalifikowa¢ do stosowania olaparybu w raku
nawrotowym (zgodnie z wynikami modelu analizy ekonomicznej [169] w okresie 2 lat obserwacji 24,2%
pacjentek z analizowanej populacji stosuje inhibitor PARP w leczeniu raka nawrotowego, przy braku
stosowania olaparybu po chemioterapii I linii). Te pacjentki w scenariuszu istniejgcym stosujg olaparyb
(tj. w przypadku nastepujacej sekwencji zdarzen: diagnoza raka = chemioterapia I linii & odpowiedz
na chemioterapie = brak leczenia podtrzymujgcego olaparybem nowo zdiagnozowanego raka -
nawrot/progresja choroby po 6 miesigcu od zakonczenia leczenia = klasyfikacja do raka nawrotowego
- chemioterapia II linii > odpowiedz na chemioterapie i pozytywny wynik na obecno$¢ mutacji BRCA

- leczenie podtrzymujace olaparybem [37], [135], [136]).

Jednak w przypadku wczesniejszego zastosowania olaparybu (w leczeniu raka nowo zdiagnozowanego)
te pacjentki nie bedg mogly stosowaC olaparybu w przypadku dalszego postepu choroby
(tj. w przypadku nastepujacej sekwencji zdarzen: diagnoza raka = chemioterapia I linii > odpowiedz
na chemioterapie i pozytywny wynik na obecno$¢ BRCA lub HRD > leczenie podtrzymujgce olaparybem
nowo zdiagnozowanego raka > brak postepu choroby Ilub progresja/nawrét choroby
i klasyfikacja do raka nawrotowego = chemioterapia II linii & odpowiedZz na chemioterapie = brak

mozliwosci ponownego leczenia inhibitorem PARP [37], [135], [136]).

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [169] w opracowaniu uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia

roznicy miedzy stosowaniem wnioskowanej technologii a komparatorami w zakresie efektow
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zdrowotnych. W opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe skutecznosci klinicznej

porownywanych interwencji. Uwzgledniono wyniki modelu Analizy ekonomicznej [169] pod postacig

miesiecznego kosztu lub zuzycia zasobu medycznego, bedacego konsekwencjg réznicy w skutecznosci

poréownywanych interwencji.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

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

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister whasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejgcy”, status quo);

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen 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, Zze minister wifasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacjg, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia
[3] (prognoza opisana jako ,nowy scenariusz”);

oszacowanie réznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3],

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

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie

pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw

stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].
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CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACII

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANE]J POPULACII

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Lynparza® pod postacig tabletek

powlekanych obejmuja:

leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu III 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 ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na zwigzkach platyny (wskazanie numer 1 — nieobjete wnioskiem, obecnie objete

refundacia [37]);

leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika

0 niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie opartg na

zwigzkach platyny (wskazanie numer 2 — nieobjete wnioskiem, obecnie czeSciowo objete

refundacja: tylko wsrdd pacjentéw z mutacig BRCA [37]);

leczenie  podtrzymujgce (w  skojarzeniu z  bewacyzumabem) dorostych  pacjentek
z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika
o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) po ukoriczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych
nowotwor ztodliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang.
Homologous 21 Recombination Deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji

BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu (wskazanie numer 3 — wnioskowane wskazanie, patrz opis

ponizej w akapicie);

leczenie dorostych pacjentek z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktdrych 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 przeciwwskazan do terapii antracykling i taksanem (wskazanie numer 4 — nieobjete

whnioskiem);
monoterapie w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem

trzustki z obecnosciag dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po

28




' Cent

HT.

2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koficowe analizy

leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii

(wskazanie numer 5 — nieobjete wnioskiem);

e monoterapie w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych
po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystapita

progresja choroby (wskazanie numer 6 — nieobjete wnioskiem) [571].

Niniejsza analiza dotyczy pacjentdw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
w ramach wskazania 3., dlatego nie przedstawiano oszacowan populacyjnych odnoszacych sie do

pozostatych wskazan.

W chwili obecnej wnioskowana technologia (Lynparza®, olaparyb, tabletki powlekane) nie jest

finansowana ze $rodkdéw publicznych [37] we wnioskowanym wskazaniu. Jej wykorzystanie jest

refundowane w ramach wskazania 1. oraz 2. (por. rozdziat 2.4.).

W opracowaniu wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [169]. Oznacza to, ze uwzgledniono
charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentek zgodne z zatozeniami i wynikami tego modelu.
Uwzgledniono dane dotyczace uczestniczek badania o akronimie PAOLA-1 majacych pozytywny wynik
testu na HRD [158] (Sredni wiek 60,2 lata; Srednia powierzchnia ciata 1,69 m?; Srednia masa ciata 63,3
kg, 62,3% pacjentek z BRCA+).

Majgc na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badania oraz zbiezno$¢ odsetka mutacji BRCA wsrdd
uczestnikow tego badania (62,3%) oraz populacji docelowej uwzglednionej w analizie (63,1%;
z zakresem od 52,4% do 83,6% w roku 1. oraz 53,5% z zakresem od 45,8% do 71,7% w roku 2.)
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pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologlczne]. Analiza BIA. S

mozna uznac, ze dane z tego badania odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej
technologii.

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 wynikow modelu Analizy ekonomicznej [169].

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [169] pod postacig miesiecznego zuzycia zasobow
lub kosztu przypadajacego na pacjentke rozpoczynajaca leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych

interwencji.

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy

uwzglednieniu:

e liczby zdiagnozowanych przypadkéw 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 - 2018 zgodnie z informacjami
z Krajowego Rejestru Nowotworow [56];

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

e odsetka pacjentek z mutacjami gendw BRCA okreslonego na podstawie wynikdw badania Ratajska
2017 [153];

e odsetka pacjentek z HRD okreslonego na podstawie wynikéw badan PAOLA-1 [158], PRIMA [159]
oraz innych zrddet [40];

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

e odsetka chorych otrzymujacych chemioterapie w I linii leczenia okreSlonego na podstawie badan

obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce [127], [131], [133];
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e odsetka chorych z odpowiedzig po chemioterapii I linii okre$lonego na podstawie danych z analizy
grupy pacjentek wiaczanych do badania SOLO-1 [84] dla olaparybu (tylko pacjentki BRCA+)
prezentowane w analizach przedktadanych uprzednio AOTMIT [152] (dane dotyczace etapu oceny
spetniania kryteriéw wigczenia do badania SOLO-2; brak analogicznych danych dla badania PAOLA-
1);

e odsetka chorych, u ktérych przeprowadzane s3 testy genetyczne na obecnos$¢ mutacji genu BRCA
okreslonego na podstawie zatozen analizy przedktadanej AOTMIT [152];

e odsetka chorych u ktorych przeprowadzane s3 testy na HRD okreslonego na podstawie danych

Whnioskodawcy z innych krajow europejskich.

Uwzgledniono zrddta danych oraz zatozenia zblizone do tych wykorzystywanych w ramach innych analiz
dotyczacych stosowania inhibitoréw PARP w leczeniu podtrzymujgcym po I linii chemioterapii, ktore byty
przedktadane AOTMIT [152], [157].

Na podstawie ww. danych okreslono liczbe pacjentek, ktdre co roku mogg rozpoczynal leczenie

olaparybem we wnioskowanym wskazaniu.

Przy uwzglednieniu danych na temat czasu do dyskontynuacji leczenia olaparybem pochodzgcych
z badania PAOLA-1 (okreslono liczebnos$¢ catkowitg pacjentek, ktére mogtyby stosowaé wnioskowana
technologie w kolejnych miesigcach horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet (pacjentki
rozpoczynajgce leczenie w danym roku oraz pacjentki kontynuujgce 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 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 zapisy programu lekowego

dla olaparybu stosowanego w raku nawrotowym [37].

Co wiecej, leczenie podtrzymujgce olaparybem nowo zdiagnozowanego raka wigze sie z mniejsza
czestotliwoscig wystepowania progresiji choroby wzgledem schematéw ,,placebo”—

Y ) (411 co przekdada sig na

nizsza liczbe pacjentek, u ktorych stwierdza sie raka nawrotowego i u ktorych zalecane bytoby
stosowanie inhibitora PARP w kolejnej linii (o ile nie bytby stosowany wczesniej).
Na podstawie wynikdw modelu Analizy ekonomicznej [169] okreSlono liczbe pacjentek, u ktdrych

uniknieto stosowania olaparybu w leczeniu raka nawrotowego.
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2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACII 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 nowo zdiagnozowanym rakiem

jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z HRD:

Liczebno$¢ populacji chorych na raka piersi, raka gruczotu krokowego, gruczolakoraka trzustki lub

nawrotowego raka jajnika nie byta szacowana w ramach niniejszego opracowania, gdyz populacje te

nie stanowig przedmiotu oceny w analizach przedkfadanych AOTMiT.

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

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 I 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 nieokresSlonych zenskich narzadéw ptciowych (C57 wg ICD-10) u kobiet w wieku 15 lat i wiecej
w latach 1999 — 2018.

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

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

Tabela 3. Wyniki prognozy liczby zachorowai na raka.

Zakfadajac, ze wszystkie przypadki raka sklasyfikowanego jako C48 i C57 wg ICD-10 dotycza pacjentek

z rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (konserwatywne  zatozenie)
w nastepnej kolejnosci okreslono odsetek zdiagnozowanych przypadkéw
w stadium zaawansowanym (III lub IV wg FIGO).

W tym celu uwzgledniono informacje dotyczace odsetka raka regionalnego lub dystalnego wsrod kobiet

z diagnozg raka jajnika w Polsce w 2016 roku (62%; parametr 2) — uwzgledniono najnowsze dostepne
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pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologlczne]. Analiza BIA. L

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub

dane dotyczace chorych z catej Polski [62]. Zblizony odsetek obserwowano réwniez
w wojewodztwie podkarpackim w latach 1990-2015 [63] (okoto 51% raka w stadium III lub IV wg FIGO

wsrod wszystkich zachorowan na raka jajnika z okre$lonym stadium).

Informacje przedstawione w badaniach Blecharz 2012 [131], Brozek 2008 [132], Ratajska 2017 [153] i
Synowiec 2016 [133] wskazuja, Zze stadium III lub IV wg FIGO dotyczy Srednio 82,7% pacjentek
z rakiem jajnika i mutacjg w genie BRCA (zakres: 72% — 89,4%). Niemniej jednak wsrod pacjentek
Z mutacjg w genie BRCA rozpowszechnienie zaawansowanego raka jest wyzsze niz wérdd 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.

Liczbe pacjentdw, ktdrzy aktualnie leczeni s bewacyzumabem w ramach programu B.50. okresSlono na

podstawie ekstrapolacji rocznej liczby catkowitej pacjentéw leczonych bewacyzumabem w latach 2017
— 2020 [106], [107], [108], [149], [150], [151] (parametr 3).
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Tabela 4. Ekstrapolacja liczby catkowitej pacjentéw leczonych bewacyzumabem.

Ww. liczebnoséci uwzgledniajg zaréwno pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie bewacyzumabem

w danym roku jak i kontynuujgcych leczenie rozpoczete w latach poprzednich. W celu okreslenia odsetka
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie bewacyzumabem w danym roku wsréd wszystkich pacjentéw
leczonych w programie wykorzystano zmiany netto liczby pacjentdw miedzy pierwszym
a drugim pdtroczem kazdego roku z lat 2017 — 2020 oraz S$redniego ryzyka dyskontynuacji leczenia
okreslonego na podstawie wynikéw badania ICON7 [139] (model wyktadniczy dopasowany do mediany
PFS wynoszacej 19,8 miesigca sugerowat roczne ryzyko na poziomie 34,3%). W ramach tej analizy
ustalono, Ze srednio 84,4% pacjentow leczonych bewacyzumabem w danym roku rozpoczeto to leczenie

tego samego roku (zakres od 83,6% do 85,2%; szczegdty w arkuszu ,BIA_calculations”; parametr 4).

Odsetek chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem otrzymujgcych chemioterapie I linii okreSlono na
podstawie wynikéw badan obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce [127], [131], [133]. Wynidst on
99,3% (zakres: 98% — 100%; parametr 5). Iloczyn parametréw 3. i 4. pozwolit okresli¢ liczbe
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie bewacyzumabem kazdego roku horyzontu czasowego analizy.
Iloczyn parametréow 1., 2. i 5. pomniejszony o iloczyn parametréw 3. i 4. pozwolit okresli¢ liczbe
pacjentdw rozpoczynajgcych chemioterapie I linii bez bewacyzumabu kazdego roku horyzontu
czasowego analizy.

Wyniki tych obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z nowo zdiagnozowanym rakiem po chemioterapii I linii.
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pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej. Analiza BIA.

W ramach analizy podstawowej odsetek chorych z odpowiedzig na chemioterapie I linii zostat okreslony
na podstawie danych z analizy pacjentek wigczanych do badania SOLO-1 dla olaparybu (84% [152];
parametr 8). W obliczeniach uwzgledniono dane z SOLO-1 prezentowane w analizach przedktadanych
uprzednio AOTMIT [152]. Dane te dotyczyty etapu oceny spetniania kryteriow wigczenia do badania
SOLO-2. Przy braku analogicznych danych dla badania PAOLA-1 lub danych z Polski w obliczeniach
uwzgledniono dane z badania miedzynarodowego o wysokiej liczbie uczestnikow.

Iloczyn ww. parametru i danych z tabeli powyzej pozwolit okresli¢ liczebnos¢ poszczegdinych

subpopulacji pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

Obliczong liczebno$¢ grupy nastepnie pomniejszono o liczebno$¢ grupy chorych z nowotworem
w stopniu innym niz G2 i G3. Odsetek chorych z rakiem jajnika (C56 wg ICD-10) o niskim stopniu
zroznicowania (G2 lub G3 wg FIGO) okreslono na podstawie badan obserwacyjnych przeprowadzonych
w Polsce [127], [128], [131], [132], [133] - Sredni odsetek wsrod pacjentek
z mutacjg w genie BRCA wiaczonych do tych badan wynidst 72,0% (zakres: 50,0% — 97,0%; parametr
9).

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 Nowotwordw [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 1999-2018 ustalono, ze odsetek ten jest stosunkowo staty i
wynosi Srednio 93,2% (zakres: 89,9% — 94,6%; parametr 10).

Odsetek zachorowan na raka jajnika w grupie zachorowan raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej zostat uwzgledniony w analize 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

whnioskowanej technologii.

Tabela 6. Liczba pacjentow z nowo zdiagnozowanym rakiem po chemioterapii I linii speiniajacy kryteria

histologiczne i odpowiedzi dla zastosowania olaparybu.
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W nastepnej kolejnosci okreslono odsetek pacjentek, u ktdrych przeprowadzane sg testy genetyczne w

celu identyfikacji mutacji BRCA oraz wsérdd pacjentek bez stwierdzenia tej mutacji — odsetek
przeprowadzenia testow na HRD.
Na podstawie informacji przedstawionych w analizie weryfikacyjnej dla olaparybu [152] ustalono, ze

w pierwszym roku realizacji programu lekowego wsrdd chorych z BRCA+ testom na obecnos¢ mutacji

BrC podcawanych becae
N -1 2 oo

zdiagnozowanym rakiem. Olaparyb w nowo zdiagnozowanym raku jajnika refundowany jest w leczeniu
chorych z BRCA+ od 1 maja 2021 roku. Tym samym w ramach niniejszego opracowania przyjeto, ze w

horyzoncie niniejszej analizy testy na obecnos¢ mutacji BRCA przeprowadzane bedg kazdego roku wsrdd

_ pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem (parametr 13).

Zgodnie z zaktadang sekwencjg testowania (por. rozdziat 2.4.) w opracowaniu ws$rdd pacjentek
z negatywnym wynikiem testu na obecno$¢ mutacji BRCA przeprowadzane bedg testy HRD. -

Odsetek wystepowania HRD wsrod pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem okres$lono na podstawie

charakterystyk pacjentow wigczonych do badan PAOLA-1 [158] i PRIMA [159] oraz informadiji
przedstawionych w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Ustalono, ze $rednio HRD wystepuje u 49,4%
pacjentek z analizowanej populacji (agregacja danych z badan PAOLA-1 [158] i PRIMA [159])
z zakresem od 41% do 50,9% (parametr 15). Odsetek ten uwzglednia zaréwno mutacje BRCA jak
i réwniez inne HRD wérdd pacjentek BRCA-.

W ramach analizy dla olaparybu w leczeniu pacjentek z BRCA+ [152] (na podstawie agregacji informacji
ze zrodet [79], [80], [127], [128], [129], [130], [131], [132], [133], [134]) okreslono, Ze odsetek
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zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej. Analiza BIA.

mutacji w genie BRCA wynosi: 17,7% (zakres: 8,8% — 19,9%). Niemniej jednak eksperci kliniczni
ankietowani na potrzeby analiz dla niraparybu [157] wskazali, ze w chwili obecnej odsetek pozytywnych
wynikow testdw na obecno$¢ mutacji BRCA jest wyzszy. Biorgc pod uwage powyzsze zatozono, ze

wynosi on na poziomie wynikow badania Ratajska 2017 [153] (24,8%; parametr 17).

Wyniki obliczen liczby pacjentek mogacych rozpocza¢ leczenie olaparybem w ramach poréwnywanych

scenariuszy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Liczba pacjentek rozpoczynajacych leczenie olaparybem.
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pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej. Analiza BIA.

40




2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

Podsumowujac przeprowadzong ocene liczebnosci populacji docelowej nalezy zaznaczyé, ze na potrzeby

obliczen przyjeto:

e stabilizacje rynku sprzedazy bewacyzumabu wsrdd pacjentdw z rakiem jajnika (wiekszos¢
pacjentdw kwalifikujgcych sie do programu jest leczona, $wiadczy o tym stabilna liczba pacjentéw
w programie — zmiany rok do roku <3%);

e brak testu na BRCAwsrod pacjentow wigczanych w chwili obecnej do programu dla bewacyzumabu
(w praktyce: brak dyskontynuacji bewacyzumabu w przypadku BRCA+ i brak rozpoczecia leczenia
olaparybem po chemioterapii z bewacyzumabem w chwili obecnej nawet wsrod BRCA+);

e sekwencje testowania na HRD: w pierwszej kolejnosci test na BRCA; u pacjentdw bez mutacji BRCA
uwzgledniono test na HRD;

e zastosowanie tylko olaparybu z bewacyzumabem po rozpoczeciu leczenia bewacyzumabem jest
mozliwe (program lekowy nie umozliwia monoterapii olaparbem, jesli pacjentka byla uprzednio
leczona chemioterapig i bewacyzumabem);
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pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologlczne]. Analiza BIA. L

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub

e przy ocenie odsetka BRCA+ i HRD+ zatozono co najmniej takg samg czuto$¢ testu na HRD
w zakresie identyfikacji mutacji BRCA jak testu na obecnos¢ mutacji BRCA:
o BRCA+ niezidentyfikowane testem BRCA bedg identyfikowane testem HRD
o BRCA+ identyfikowane przez test BRCA bedg réwniez identyfikowane przez test HRD

e zatozono podobny odsetek odpowiedzi, postaci histologicznych, stopnia zaawansowania wsrdd
wszystkich pacjentow niezaleznie od rodzaju chemioterapii I linii, stosowania bewacyzumabu czy
poszczegdlnych grup pacjentek nalezgcych do populacji docelowej (np. taki sam odsetek

odpowiedzi na chemioterapie wsrod pacjentek HRD+ i BRCA+).

W ramach analizy dla olaparybu stosowanego w monoterapii wérod pacjentek z nowo zdiagnozowanym
rakiem i BRCA+ [152] ustalono, ze do rozpoczecia leczenia podtrzymujacego po I linii chemioterapii

kwalifikowac sie bedzie (wartosci zaokraglone):

W celu okreslenia liczby pacjentow kontynuujgcych leczenie w kolejnych miesigcach horyzontu

czasowego analizy oraz liczebnosci catkowitej populacji docelowej oraz okreslenia uniknietych terapii

raka nawrotowego olaparybem uwzgledniono wyniki modelu analizy ekonomicznej [169] przedstawione

ponizej.
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

Liczebnos¢ catkowita docelowej populacji oraz liczebnosci pacjentow leczonych w $rodku oraz pod

koniec kazdego roku zostaly przedstawione ponizej.

Tabela 9. Liczebnos¢ populacji docelowej.

* warianty skrajne obliczen liczebnosci populacji uwzgledniajgce skrajne wartosci poszczegolnych parametrow oceny liczebnosci

populacji

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

_ (por. rozdziat 2.5.1.). Tym samym liczebnoé¢ populacji przedstawiona

w poprzednim rozdziale zgodna jest z liczebnoscig populacji zgodng z § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b

rozporzadzenia [3].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub |

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej. Analiza BIA.

Tym samym liczba pacjentdw ktéra mogtaby rozpocza¢ stosowanie wnioskowanej technologii w

przypadku rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg o wnioskowane wskazanie wynosi:

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

Whioskowana technologia (olaparyb w tabletkach) nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym
wskazaniu (leczeniu podtrzymujgcym pacjentek HRD+ po chemioterapii I linii) ze $rodkéw publicznych
w Polsce [37]. Niemniej jednak, olaparyb pod postacia tabletek powlekanych oraz olaparyb pod postacig
kapsutek refundowane sg w leczeniu pacjentek z rakiem jajnika w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” (program opisany
w zalgczniku B.50. obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]).

W chwili obecnej, pacjentki z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania wnioskowanej

technologii. Majac powyzsze na uwadze w scenariuszu istniejgcym konserwatywnie zatozono brak

stosowania wnioskowanej technologii wérdd wszystkich pacjentek _

Od 1 maja 2021 roku olaparyb w postaci tabletek jest refundowany w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA— wskazanie
wg badania SOLO-1 (nie sg dostepne dane NFZ dotyczace liczby pacjentow aktualnie stosujgcych
olaparyb w tym wskazaniu, bowiem liczby pacjentéw stosujgcych olaparyb w postaci tabletek w raku

nowo zdiagnozowanym wg badania SOLO-1 oraz w nawrotowym raku jajnika wg badania SOLO-2 s3

spravozcavane taconi). [

Zgodnie z danymi z uchwat Rady NFZ liczba pacjentdw stosujgcych olaparyb w kapsutkach w
nawrotowym raku jajnika wynosita: 11 w 2016 roku, 215 w 2017 roku, 314 w 2018 roku, 423 w 2019
roku oraz 496 w 2020 roku [106], [107], [108], [151]. Jest to liczebnos¢ catkowita populacji
uwzgledniajgca zaréwno pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w danym roku jak i kontynuujgcych

leczenie rozpoczete w latach poprzednich.
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji ‘l

Dodatkowo wnioskowana technologia moze by¢ wykorzystywana w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej. Niemniej jednak wnioskodawca nie posiada zadnych informacji stwierdzajacych

w jakich wskazaniach olaparyb stosowany jest w ramach tego dostepu.

2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WEASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZIJE O OBJECIU REFUNDACIJA (8§ 6 UST. 1 PKT 2 ROZPORZADZENIA [3])

Whioskowana technologia nie posiada alternatywy terapeutycznej dostepnej w Polsce wsrdd chorych
na nowo zdiagnozowanego raka. Zaden z inhibitorow PARP zarejestrowanych w analizowanym
wskazaniu (olaparyb, niraparyb) nie jest powszechnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.
Przy braku refundacji wykorzystanie inhibitoréw PARP moze by¢ jedynie sporadyczne.

W analizie przyjeto (por. rozdziat 2.4.), ze w nowym scenariuszu wnioskowana technologia bedzie
stosowana u wszystkich pacjentdw spetniajgcych kryteria realizacji proponowanego programu
lekowego. Tym samym ustalono, ze liczba pacjentdw rozpoczynajgca stosowanie wnioskowanej

technologii po rozszerzeniu zakresu wskazan objetych refundacjg o wnioskowane wskazanie wynosi:

W chwili obecnej pacjentki z BRCA, ktdre nie stosowaty olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym nowo
zdiagnozowanego raka mogg go stosowac w leczeniu raka nawrotowego (tj. po progresji/nawrocie
choroby i identyfikacji mutacji BRCA). Aspekt ten zostat uwzgledniony w ramach scenariusza
istniejgcego. W analizie przyjeto brak stosowania olaparybu w leczeniu raka nawrotowego, jezeli lek ten
byt wykorzystywany w leczeniu podtrzymujgcym raka nowo zdiagnozowanego.

Tym samym 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 powlekane) po I linii
chemioterapii uniemozliwia ponowne stosowanie inhibitora PARP w kolejnej linii leczenia ze wzgledu
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 ktorych zalecane byloby stosowanie

inhibitora PARP w kolejnej linii (o ile nie bytby stosowany wczesniej).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej. Analiza BIA.

Przeprowadzone obliczenia wykazaty, Ze realizacja scenariusza nowego pozwoli unikng¢ stosowania

olaparybu u:

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT WIELKOSCI POPULACII PACJENTEK

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

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentek, uwzglednionej w ramach analizy
podstawowej — dane typu zapadalnos¢ (liczba rozpoczynajacych leczenie w danym roku). W nawiasach podano
wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i maksymalnego; wartosci zaokraglone. Tylko w obrebie

whnioskowanego wskazania.
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2.5. Charakterystyka i liczebnos$¢ analizowanej populacji {

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 porownaniu do schematéw nieuwzgledniajgcych podawania inhibitorow PARP,
przejawiajace sie m.in. diuzszym okresem zycia pacjentki i tym samym dtuzszym okresem generowania
przez nig kosztéow opieki, mniejszym ryzykiem nawrotu/progresji choroby i tym samym nizszymi

kosztami leczenia progresiji.

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 we wrzesniu 2021 roku i sg one aktualne na dzien ztozenia przez Wnioskodawce

whniosku refundacyjnego.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [169]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

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

Na podstawie wynikéw modelu analizy ekonomicznej [169] okreslono Srednie koszty i zuzycie zasobow

w zaleznosci od czasu jaki uptynat od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opcji (tabela ponizej).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu

zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.

Tabela 11. Miesieczne koszty i zuzycie zasobéw medycznych w trakcie 24 miesiecy od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych w przeliczeniu na

1 standardow

acjentke rozpoczynajac

leczenie. Wyniki modelowania [169]*.
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Dodatkowo niezaleznie modelowano koszt testow BRCA i testow HRD (na podstawie liczby testowanych
chorych; por. rozdziat 2.5.2.1.1.) oraz koszt leczenia zdarzen niepozadanych (na podstawie
jednorazowych kosztow tych zdarzen stanowigcych wyniki analizy ekonomicznej [169]).

Koszt testow na obecnos¢ mutacji BRCA okreslono na podstawie zatozen innych analiz przedktadanych
AOTMIT [55], [152], [157] — koszt jednego testu ustalono na poziomie kosztu $wiadczenia o kodzie

5.53.01.0005001 (,Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych”) [74] o wycenie
649 PLN.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie zatozen i wynikow analizy ekonomicznej

o). |
-
—

Bezposrednie dane wejsciowe modelu analizy ekonomicznej wykorzystane do kalkulacji ww. parametrow

przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [169]).

Tabela 12. Wartosci parametrow uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [169].

Charakterystyka

Dawkowanie olaparybu Dawka Ieczr?ircozcé UEUE57]
i bewacyzumabu Olaparyb, tabletki 4 tabletki/d badaric PQAOLA :
Olaparyb, tabletki — nawrotowy rak 4 tabletki/d [158], SOLO- T
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zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.
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Parametr Wartos¢ Zrédto
Olaparyb, kapsutki — nawrotow! [84], SOLO-2
Py P rak Y 16 kapsutek na dobe [136], badanie 19
[135], opis
programu B.50.
Bewacyzumab, leczenie
podtrzymujace rowne: 0,912
(olaparyb+bewacyzumab)
i 0,905 (bewacyzumab)
Koszt jednostki | Koszt jednostki
Jednostka (ZRSS) (bez RSS)
Bewacyzumab mg 5,66 PLN 5,66 PLN
Koszt jednostkowy Karboplatyna mg 0,21 PLN 0,21 PLN Srednie ceny
refundowanych lekow Doksorubicyna mg 0,64 PLN 0,64 PLN w czerwcu 2021
(analiza podstawowa) Paklitaksel mg 0,35 PLN 0,35 PLN roku [86]
Docetaksel mg 0,77 PLN 0,77 PLN
Cisplatyna mg 0,51 PLN 0,51 PLN
Koszt jednostkowy
Roczny koszt diagnostyki 3 046,00 PLN
Koszt podawania: bewacyzumab 4867&5\'{‘?&1'?233 (pt())gakwanie Zalozenia
';‘r’z;tr‘;::'éz_g;’_' z °'abpef,v”;2§$r';'§bsam dodatkowego kosztu wydania 5.08.08.0000090
olaparybu) [72],

(wnioskowane
wskazanie lub rak
nawrotowy)

Miesieczny koszt podawania:

Catkowity koszt opieki
konca zycia

117,58 PLN (108,16 PLN co 28
dni)

5.08.07.0000004
i 5.08.07.0000003
[70]

3 732,06 PLN u 14,67% pacjentek

[55],
zaktualizowany do
cen w 2021 roku

Zatozenia, W12

Koszt w PLN [65]
Torr\ivtalzgafi: Eta)rll?tc?gjs?(?we' 27353 >.03.00.0000056
Pozostale koszty grafia P ve) [59],
jednostkowe Podawanie chemioterapii 557,02 5.08.05.0000171
Miesieczny koszt oceny 270,40 co 2 miesigce (135,20 na [71],
skutecznosci chemioterapii miesigc) 5.08.05.0000008
[58]
Zatozenia (100%
hospitalizacji
Z przyczyny
wskazanej jako
Koszt AE), F04 kod CZS:
Anemia 650,00 PLN 5.51.01.0006004
Koszt leczenia zdarzen Neutropenia 650,00 PLN [66], S06 kod
niepozadanych Biegunka 1 830,00 PLN Czs:
Nadciénienie 1 559,00 PLN 5.51.01.0016006

[66], F46 kod
czs:
5.51.01.0006046
[66], E88 kod
CzS:
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

2.8. Metody estymacji wynikdw analizy w ujeciu populacyjnym

5.51.01.0005088

pacjentka (miesieczny)

[66]
Przed progresja (pierwsze 24 miesigce): 102,67 PLN (,placebo”) vs
152,67 PLN (olaparyb, tabletki powlekane) < co 3 miesigce konsultacja
onkologiczna, badania podstawowe oraz tomografia
Koszt opieki nad Przed progresjg (kolejne miesigce): 102,67 PLN < co 3 miesigce Zatozenia,

konsultacja onkologiczna, badania podstawowe oraz tomografia

Po progresji: 152,67 PLN < co miesigc konsultacja onkologiczna, co 3
miesigce badania podstawowe oraz tomografia

wytyczne opieki

Chemioterapia kolejnej
linii

3 linie chemioterapii po progresji, 96% pacjentek na chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny (50% karboplatyna; 50% cisplatyna) i 33%
na chemioterapii nieopartej na platynie (33,3% docekaksel; 33,3%
doksorubicyna; 33,3% paklitaksel)

Chemioterapia: 6 cykli

Zatozenia,
wytyczne
kliniczne, SOLO-1,
PAOLA-1

Odsetek pacjentek ze
zdarzeniami
niepozadanymi

Olaparyb Bewac. -
+ bewac.
Anemia 17,383% 0,375%
Neutropenia 6,355% 2,996%
Biegunka 2,243% 1,873%
Nadcisnienie 18,692% 30,337%

Bewac. = bewacyzuma

PAOLA-1, SOLO-1

Zuzycie wnioskowanej
technologii (nowo
zdiagnozowany rak)

Dane Kaplan-Meier TTD + mozliwos¢ leczenia po 24. miesigcu

PAOLA-1

Zuzycie
bewacyzumabu (nowo
zdiagnozowany rak)

Dane Kaplan-Meier TTD

PAOLA-1

Zuzycie wnioskowanej
technologii (rak
nawrotowy)

Model log-normalny danych TTD o parametrach: 3,0413 i 1,4295

SOLO-2

Charakterystyki
pacjentow

Masa ciata 63,3 kg; Sredni wiek w punkcie poczatkowym 60,2 roku;
powierzchnia ciata 1,69 m?, GFR 73,03

PAOLA-1

Odsetek pacjentek
rozpoczynajacych
leczenie inhibitorem
PARP w kolejnej linii

0% w grupie olaparybu; 29,5% w grupie placebo

Zatozenia, PAOLA-
1

Moment rozpoczecia
leczenia inhibitorem
PARP w kolejnej linii

Dane Kaplan-Meier dla czasu do rozpoczecia leczenia

PAOLA-1
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub |

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.

Parametr Wartos¢ Zrédio

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 grup pacjentek rozpoczynajgcych leczenie w danym miesigcu horyzontu czasowego, ktéra
pozwala okresli¢ sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, suma iloczynéw liczby pacjentek rozpoczynajgcych leczenie kazdego miesigca danego
roku oraz zuzycia danego zasobu medycznego (od momentu rozpoczecia leczenia do konca roku lub
przez caty kolejny rok) i jego kosztu jednostkowego pozwala okresli¢ catkowite wydatki wérdd pacjentek

w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentek mogacych rozpoczynaé leczenie z wykorzystaniem
porownywanych interwencji kazdego miesigca nalezgcego do horyzontu czasowego analizy i nastepnie
okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych wejsciowych i wynikdw

modelu Analizy ekonomicznej [169].

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [169] pod postacig miesiecznego zuzycia zasobow
lub kosztu przypadajacego na pacjentke rozpoczynajaca leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych
interwencji.

Przyktadowo dla pacjentek obserwowanych od pierwszego miesigca horyzontu czasowego (tj. pacjentek
wigczanych do leczenia pierwszego miesigca horyzontu czasowego) koszt wnioskowanej technologii
okreslono dla pierwszych 12 miesiecy (Z,_,,) oraz miedzy 13 a 24 miesigcem (Z;5_,,) na podstawie
modelu Analizy ekonomicznej [169]. Ww. dane przedstawiono w przeliczeniu na pacjentke
rozpoczynajgca leczenie na poczatku horyzontu czasowego analizy (dane uwzgledniajg zdarzenia

wykluczajgce z leczenia, tj. rezygnacja z powodu zdarzen niepozadanych, progresja choroby lub zgon).
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet \

Nastepnie dysponujac informacjami na temat liczby pacjentek rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang
technologig kazdego w 1. miesigcu horyzontu czasowego analizy (Ppi.s1) okreslono sumaryczny koszt
stosowania wnioskowanej technologii wsrdd wszystkich chorych zgodnie z algorytmem:

o wroku 1.: Ppivet Z1i-12

o Wroku 2.: Ppivsq* Z13-24-

Analogiczne obliczenia przeprowadzono dla kolejnych miesiecy horyzontu czasowego analizy
i pozostatych kategorii kosztow. Przyktadowo dla pacjentek rozpoczynjacych leczenie w 3. miesigcu
horyzontu czasowego ww. algorytm przyjmuje postac:

o wroku l.: PpivesZi_10

o Wroku 2.: Ppivss® Z11-22-

Na uwage zastuguje fakt, ze przedstawione obliczenia zaktadaja wigczenie jednostajne wszystkich
pacjentek do obserwacji (pacjentka moze by¢ wigczana do programu w kazdym momencie

w zaleznosci od momentu diagnozy i zakonczenia chemioterapii I linii).

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e ,prawdopodobny”, uwzgledniajacy 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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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.

Tabela 13. Charakterystyka wariantow liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy

odstawowej.

Wspdlne parametry wszystkich wariantéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wykaz wszystkich parametrow analizy wplywu na budzet — parametry wspdlne wariantow oceny

liczebnosci populacji.

Bezposrednie dane wejSciowe z zakresu kosztdw i zuzycia zasobdw medycznych (m.in. dtugosci

stosowania lekow I linii, zuzycia lekdw II linii) zostaty szczegdtowo opisane w Analizie ekonomicznej
[169] — wszystkie dane wejsciowe modelu z wylgczeniem wag uzytecznosci stanowig réwniez parametry

niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie znajduje sie w tabela 12.
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

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 wariantdw liczebnosci populaciji:
~najbardziej prawdopodobnego”, ,minimalnego” i ,maksymalnego”.

W przypadku pozostatych scenariuszy przedstawiono wyniki wytgcznie dla wariantu prawdopodobnego.

Tabela 15. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza

Wariant liczebnosci / wartos¢
parametru

SA 00 Wariant prawdopodobny

SA 01 Analiza podstawowa Wariant minimalny

SA 02 Wariant maksymalny

SA 03 Uwzglednienie testéw HRD wéréd pacjentek nietestowanych wczeéniej Wariant prawdopodobny

SA 04 na BRCA (wariant niezgodny z wytycznymi klinicznymi [166], [167], Wariant minimalny

SA 05 [168] i nieobserwowany w praktyce) Wariant maksymalny

SA 06 Odsetek BRCA+ w tescie na BRCA na poziomie tych samych zrédet co Wariant prawdopodobny

SA 07 w AWA dla Lynparza, I linia ($rednia ze wszystkich badan z Polski, Wariant minimalny

SA 08 réwniez tych starszych) Wariant maksymalny

SA 09 L ) Wariant prawdopodobny

SA 10 Efekt realizacji istniejgcego programu dla olaparybu w leczeniu Wariant minimalny
pacjentéw z BRCA+: redukcja wykorzystania bewacyzumabu o 15% -

SA 11 Wariant maksymalny

SA 12 . . Wariant prawdopodobny

Efekt realizacji istniejgcego programu dla olaparybu w leczeniu - —

SA 13 C s . : . Wariant minimalny
pacjentow z BRCA+: redukcja wykorzystania bewacyzumabu o 100% -

SA 14 Wariant maksymalny

SA 15 Model z 3 stanami (bez PFS2)

SA 16 Brak kosztu testdw na HRD i testow na BRCA

SA 17 oo 95% LCI

SA 18 Charakterystyki pacjentow: 95% CI 95% UCI

SA 19 . . Loglogistic
Ekstrapolacja PFS: modele parametryczne do 5 lat i po 5 latach 1,26-

SA 20 : Lognormal

krotne ryzyko zgonu (populacja generalna) -

SA 21 Generalized Gamma

SA 22 Weibull

SA 23 . . Loglogistic

SA 24 Ekstrapolacja PFS: modele PMM Lognormal

SA 25 Gamma

SA 26 PFS po 5 latach u wszystkich na podstawie 1,26-krotnego ryzyka zgonu oséb z populacji generalnej Polski

SA127, % 'trwale odpowiadajgcych' w modelu PMM - grupa olaparybu: 95% CI 25% LCI

sA28 | 7 powladajacy grupa olaparybu: 557 95% UCI

SA 29 % 'trwale odpowiadajacych' w modelu PMM - grupa komparatora: 95% 95% LCI

SA 30 CI 95% UCI

SA 31 Exponential

SA 32 Weibull

SA 33 . . Loglogistic

SA 34 Ekstrapolacja OS: standardowe modele parametryczne Logrormal

SA 35 Gompertz

SA 36 Generalized Gamma

SA 37 Ekstrapolacja OS: dane Kaplan-Meier + standardowe modele Exponential

parametryczne

SA 38 Exponential

SA 39 . . Weibull

SA 40 Ekstrapolacja PFS2: standardowe modele parametryczne Loglogistic

SA 41 Lognormal
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo
Cel

\
H

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.

Opis scenariusza

Wariant liczebnoéci / wartosé ‘

parametru
SA 42 Gompertz
SA 43 Generalized Gamma
SA 44 Exponential
SA 45 Weibull
SA 46 Ekstrapolacja PFS2: dane Kaplan-Meier + standardowe modele Loglogistic
SA 47 parametryczne Lognormal
SA 48 Gompertz
SA 49 Generalized Gamma
:: g: Ryzyko zdarzen niepozadanych: 95% CI :?Z: :]g
SA 52
SA 53 ]
SA 54 Brak kosztu leczenia zdarzen niepozadanych
SA 55
SA 56
SA 57 RDI bewacyzumabu = 1
:: gg Liczba kolejnych linii chemioterapii: 1 - 5 él;ir:i?
SA 60 Brak chemioterapii w kolejnych liniach
:: :; % olparybu w kolejnych liniach: 95% CI 2;52//: Ll]g
:: gi Koszt opieki standardowej: £100% :&%ZZ
:: :z Koszt opieki konca zycia: £100% :&%ZZ

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
$rodkdw publicznych w analizowanym wskazaniu i tym samym sktadowa kosztow opieki nad pacjentkami
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie
wystepuje.

Od 1 maja 2021 roku olaparyb w postaci tabletek jest refundowany w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA oraz w leczeniu raka nawrotowego.
Produkt leczniczy Lynparza® pod postacig kapsutek finansowany jest ze $rodkdw publicznych tylko
w leczeniu pacjentek z nawrotowym rakiem.

Aktualne kwoty refundacji NFZ za ww. leki przedstawiono w tabeli ponizej.
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3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego
3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 16. Aktualne wydatki na refundacje olaparybu w Polsce (leczenie nowo zdiagnozowanego raka z mutacjg

BR(CA oraz leczenie raka nawrotowego z mutacjg BRCA).

Kwota refundacji, styczen — Kwota refundacji, styczen —
czerwiec 2021* grudzien 2020
Lynparza, tabl. powl., 150 mg 564 174,24 PLN 0 PLN
Lynparza, tabl. powl., 100 mg 58 074,80 PLN 0 PLN
Lynparza, kaps. twarde, 50 mg 26 120 106,26 PLN 52 537 667,75 PLN

* dane mogaq by¢ niedoszacowane ze wzgledu na opdznienia sprawozdawcze i nadwykonania; dane dla tabletek dotycza okoto 2
miesiecy refundacji (od 1 maja 2021).

Prognozy aktualnych wydatkdw wsrdd pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy). Nie sg dostepne inne informacje na temat
aktualnych wydatkéw wsrdd chorych, ktdrzy bedg mogli stosowa¢ wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji i ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe okreslenie tych wydatkow w
inny sposéb niz przy uwzglednieniu modelu analizy wptywu na budzet (dane przedstawiono w kolejnym
rozdziale)

3.2. WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Ustalono, Ze rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg z populacji chorych z mutacjg w genie

BRCA na calg populacje chorych z HRD spowoduije inicjalizacje leczenia olaparybem wsrod dodatkowych

(wartosci zaokraglone):

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu

zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant minimalny.




3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant maksymalny.




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu

zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

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

finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki

powlekane) we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane

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:

3.3. 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.




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu

zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.

Tabela 20. Wyniki analizy wrazliwosci.




3.3. Analiza wrazliwosci




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu

zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.
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3.3. Analiza wrazliwosci (/ Cent
. . . \
4, Analiza zuzytych zasobéw \H

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Najwiekszy wptyw na wyniki wariantu odnotowano w przypadku zmiany:

e zalozen i zrodet informacji na temat liczebnosci populacji pacjentek stosujgcych olaparyb
we wnioskowanym wskazaniu;

e uwzglednienia opcjonalnych wariantéw oceny kosztu testu HRD (zmiana _ wynikow

analizy podstawowej).

Testujac alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty oceny parametréw wykorzystanych

do kalkulacji liczebnosci populacji docelowej zaobserwowano zmiane wynikdw analizy podstawowej w

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowej.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

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

technologii.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu

zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.

Tabela 21. Ocena zuzycia zasoboéw medycznych.




5. Analiza wptywu na efekty zdrowotne y
6. Analiza wplywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych [

7. Aspekty etyczne i spoteczne

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Lynparza® pod postacig tabletek w analizowanych wskazaniach nie
naktada szczegdlnych wymogdéw 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 placowki medyczne w Polsce obejmujgce opiekg medyczng pacjentki z analizowanej populaciji.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Lynparza® - uwaza sie, ze decyzja
o finansowaniu ze Srodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologia 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 inhibitorow PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanych
pacjentek z analizowanej populacji. Tylko pacjentki z BRCA majg mozliwo$¢ stosowania wnioskowanej
technologii o ile nie stosowano wczesniej u nich bewacyzumabu w ramach programu B.50. Refundacja
wnioskowanej technologii zapewni mozliwo$¢ stosowania zalecanej opcji terapeutycznej wsrod
pacjentek z analizowanej populacji. Osoby stosujgce bewacyzumab w I linii leczenia z mutacjg BRCA
majg w chwili obecnej mozliwos$¢ zastosowania inhibitora PARP (olaparyb) dopiero na pdzniejszych
etapach leczenia, kiedy dodatkowy efekt jest nizszy i dotyczy tylko czeSci pacjentek z analizowanej

populaciji.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo

zdiagnozowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub ‘l\

pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie wymagato _

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 aspektéw ingerujgcych w prawo pacjentki czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych

w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

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

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do $wiadczenia wsrod osdb z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie réwny wsrdd oséb, u ktdrych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac¢ istotnych probleméw 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 niemajacej alternatywy
terapeutycznej w Polsce, o co najmniej takiej samej skutecznosci;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentek z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

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

e nie bedzie stwarza¢ 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 [169]. Tym samym niektdre ograniczenia przeprowadzonego
modelowania [169] dotycza réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.
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9. Dyskusja {

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

w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentek (szczegdty w rozdziale 2.5.2.1.1.).

W ramach analizy wykorzystano dotychczasowe informacje na temat liczebnosci populacji pacjentek
rozpoczynajgcych leczenie bewacyzumabem w programie B.50. w latach 2016 - 2020. Pomimo
iz wskazane zrddto jest bardziej wiarygodne od danych epidemiologicznych, poniewaz wskazuje realng
liczbe pacjentek stosujgcych dany lek, nie uwzglednia dokfadnych danych na temat zuzycia leku

w grupie chorych leczonych w programie w danym roku.

Realizujgc konserwatywne podejécie do rozwazanego problemu decyzyjnego, w ramach oceny
liczebnosci populacji pacjentek z analizowanej populacji 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 obecnos¢ 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

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego po podjeciu
decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb,
tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.

Od 1 maja 2021 roku wnioskowana technologia jest refundowana w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Mutacja w genie BRCA sg jedng z przyczyn

zaburzen procesu rekombinacji homologicznej. Przedmiotem analizy byto wiec rozszerzenie zakresu

wskazan objetych refundacjg z populacji chorych z mutacjg w genie BRCA na catg populacje chorych z
HRD (chorych HRD+).
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pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane Zrédfa informacji. Niektdre zatozenia poparto opiniami

ekspertéw klinicznych uzyskanymi metodg bezposrednia.
SzczegOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono
w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [169] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na

budzet.

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, po chemioterapii I linii w wyniku leczenia podtrzymujgcego olaparybem
[41]. Wyniki modelowania przeprowadzonego w analizie ekonomicznej [169] $wiadcza, ze stosowanie
whnioskowanej technologii w ww. wskazaniu spowoduje przedtuzenie zycia bez progresji i/lub nawrotu

choroby $rednio o 4,7 lat; odsetek pacjentek, u ktérych nie bedzie manifestowac sie chorobg przez co

najmniej 5 lat (przyjety moment ,wyleczenia” raka) _

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrdd

wiekszej liczby pacjentek niz zapewnia to finansowanie olaparybu w chwili obecnej (tylko pacjentki
z BRCA, brak mozliwosci terapii skojarzonej z bewacyzumabem). Wzrost liczby pacjentek korzystajgcych
z leczenia olaparybem, przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej,
przetozy sie na ogding poprawe wynikow zdrowotnych wsrdd chorych z rakiem jajnika, rakiem jajowodu

lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

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

wymagac veas |
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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.

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, po chemioterapii I linii w wyniku leczenia podtrzymujgcego olaparybem
[41]. Wyniki modelowania przeprowadzonego w analizie ekonomicznej [169] $wiadcza, ze stosowanie
wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu spowoduje przediuzenie zycia bez progresji i/lub nawrotu
choroby $rednio o 4,7 lat; odsetek pacjentek, u ktérych nie bedzie manifestowac sie chorobg przez co
najmniej 5 lat (przyjety moment ,wyleczenia” raka) wzrosnie w wyniku zastosowania wnioskowanej
technologii o okoto 22%. Wspomniane efekty przetoza sie na przedituzenie dalszego zycia pacjentek z

analizowanej populacji $rednio o 3,2 lata.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrod
wiekszej liczby pacjentek niz zapewnia to finansowanie olaparybu w chwili obecnej (tylko pacjentki

z BRCA, brak mozliwosci terapii skojarzonej z bewacyzumabem). Wzrost liczby pacjentek korzystajacych
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pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej.

z leczenia olaparybem, przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej,
przetozy sie na ogdlng poprawe wynikow zdrowotnych wsrdd chorych z rakiem jajnika, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

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
kosztéw refundaciji.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet $wiadczg, iz finansowanie ze $rodkéw publicznych
stosowania Lynparza® (tabletki powlekane) we wnioskowanych wskazaniach bedzie wymagac
dodatkowych naktadéw finansowych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (por. rozdziat 3.) w zakresie budzetu przeznaczonego na refundacje lekéw, a takze przy
uwzglednieniu tgcznych wydatkdw z budzetu przeznaczonego na realizacje $wiadczen medycznych
wsrdad pacjentek z analizowanej populacji. Na tej podstawie przeprowadzono analize racjonalizacyjng,

ktérg przedstawiono w odrebnym dokumencie.
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