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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

y
przerzutowym lub niekwalifikujgcym _ z obecnoscig mutacji ‘/ Cel

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni \\H

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa) \

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Breast cancer susceptibility protein gene;
BRCA i e
Gen podatnosci na raka piersi
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztéw-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
CI ) .
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ERG Ang. Evidence Review Group;
Grupa ekspertow weryfikujgca dowody naukowe
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, iloraz hazardéw
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratfo;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci
ang. Lower Confidence Interval;
LCI - : .l
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
ang. Overall Survival;
0s . .
Przezycie catkowite
PARP ang. Poly (ADP-ribose) polymerase;

Polimeraza poli-ADP-rybozy

Perspektywa ptatnika

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

publicznego medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
PFS ang. Progression-Free Survival;
Przezycie wolne od progresji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
PSM ang. Partitioned Survival Model;
Model partycjonowanego przezycia — model na podstawie obszaru pod funkcjami przezycia
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jako$¢
TTD ang. Time to treatment discontinuation,
Czas do dyskontynuacji leczenia
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci




Streszczenie ‘l

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ)
finansowania ze $rodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii,
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym _
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji w genie podatnosci na raka piersi (ang. Breast cancer susceptibility protein gene,
BRCA), u ktdrych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej

linii chemioterapii.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowili doroéli pacjenci z przerzutowy_ gruczolakorakiem
trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co
najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii i spetniajacy pozostate kryteria realizacji proponowanego
programu lekowego (P);

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

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematu nieuwzgledniajacego podawania inhibitoréw polimerazy
poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase, PARP) w leczeniu podtrzymujgcym — placebo / wytacznie obserwacja
©);

. w opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem w zakresie: przezycia wolnego od
progresji (ang. Progression-Free Survival, PFS), przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS), czasu do dyskontynuacji
leczenia (ang. 7ime to treatment discontinuation, TTD) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii — przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (0);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR) oraz cen

progowych, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,1149.0, Olaparyb”, w ktorej
whnioskowana 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, ktdra dostosowywana jest do stanu
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w ramach pierwszej linii chemioterapii.

pacjenta, w przypadku wystapienia zdarzen niepozgdanych; wsérdd pacjentéw 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 bezptatnie jako

lek stosowany w programie lekowym.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy: pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).
Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame (nie zidentyfikowano istotnych kosztdw rdznigcych poréwnywane

opcje terapeutyczne z perspektywy Swiadczeniobiorcy).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41]. Uznano, Ze dostepne dowody
naukowe pod podstacjg wynikow badania o akronimie POLO pozwalajg na potwierdzenie przewagi klinicznej olaparybu nad
placebo pod wzgledem przezycia wolnego od progresji i przezycia do dyskontynuacji leczenia. Badanie POLO nie zostato
zaprojektowane w celu wykrycia roznic w przezyciu catkowitym (OS), ale dostepne dane (np. 36-miesieczny estymator Kaplan-
Meier przezycia na poziomie 33,9% w grupie olaparybu vs 17,8% w grupie placebo) $wiadczg o potencjalnych dodatkowych
korzysciach w zakresie przezycia catkowitego po zastosowaniu olaparybu. Najnowsze dane z zakresu OS oszacowane przy
dojrzatosci danych wynoszacej 70,1% wskazaty na zblizong mediane OS w obu grupach uwzglednionych w badaniu POLO (19,0
vs 19,2; HR=0,83; 95% CI: 0,56-1,22; p=0,3487), niemniej jednak, oszacowane na podstawie dostepnych danych ryzyko
wzgledne zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji wynoszacym 3 lata byto istotnie statystycznie nizsze w przypadku
leczenia podtrzymujacego olaparybem w poréwnaniu do placebo (RR=0,81; 95% CI: 0,66-0,98) [41]. Co wiecej, inhibitory PARP
stosowane byly po wystapieniu progresji choroby u pacjentéw z grupy kontrolnej badania POLO (13 z 54 pacjentéw grupy
kontrolnej rozpoczynajacych leczenie kolejnej linii), zatem dodatkowy efekt kliniczny tych zwigzkdw mogt przetozyc sie na poprawe
przezycia catkowitego pacjentow z grupy kontrolnej badania POLO.

Przedtuzenie OS po zastosowaniu leczenia podtrzymujgcego olaparybem potwierdzajg takze inne wyniki badania POLO — w
badaniu zaobserwowano m.in. znaczne przedtuzenie czasu do 2. nastepnej linii leczenia i czasu do 2. progresji choroby, czyli

zdarzen wystepujacych na dtugo po zakonczeniu stosowania olaparybu w analizowanym wskazaniu.

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje w warunkach
brytyjskich (model globalny z danymi brytyjskimi). Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie
raportowania wynikéw do wymogdéw obowigzujacych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania
odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysoko$c¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekow).

W ramach analizy zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych technologii w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wsp6tczynnikéw kosztéw-uzytecznosci. Okreslone
wspotczynniki pordwnano z progiem optacalnosci wynoszacym 155 514 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢

(trzykrotno$¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2016 — 2018).




1. Cel analizy ekonomicznej

2. Problem decyzyjny

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.
Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajgcg ocene zakresu zmienno$ci punktow koncowych analizy
ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

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

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

Ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentdw z przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji
BRCA1/2, u ktorych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach
pierwszej linii chemioterapii w horyzoncie trwania zycia byto (wartosci zdyskontowane):

e  zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia o 1,042 wzgledem placebo;

e  zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ o 0,866 wzgledem placebo;

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Nie zaobserwowano zmiany wniosku

w odniesieniu do analizy podstawowej w przypadku realizacji kazdego ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienistwo kosztowej-uzytecznosci wnioskowanej

technologii wynos

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli na istotng poprawe wynikéw zdrowotnych pacjentéw z przerzutowym .

_ rakiem trzustki, z mutacja w genie BRCA1/2. Poprawa wynikdw zdrowotnych

obserwowana byta zaréwno w badaniu o akronimie POLO (np. przedtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji o okoto 3

miesigce, przedtuzenie czasu do kolejnych linii leczenia: pierwszej i drugiej o odpowiednio okoto 4 i 5 miesiecy [41]) jak i w
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w ramach pierwszej linii chemioterapii.

ramach niniejszej analizy (m.in. przedtuzenie $redniej dtugosci zycia bez progresji raka o 1,8 roku; przedtuzenie $redniej dtugosci
zycia chorych o 1,4 roku).
W ramach niniejszej analizy ustalono, ze korzysci kliniczne stosowania wnioskowanej technologii uzasadniajg sugerowany sposdéb

e fnansowania z¢ éockow publanyc,
&

Pomimo tego, ze leczenie olaparybem _ pozwalato na uzyskanie lepszych wynikéw zdrowotnych wérdd
chorych z bardzo niekorzystnym rokowaniem. Rak trzustki jest jednym z najbardziej agresywnych nowotworéw z piecioletnim

przezyciem pacjentdw z rakiem przerzutowym wynoszacym okoto 2,7% [68]. Dodatkowo, dotychczas nie zidentyfikowano leczenia
raka trzustki, ktore wigzatoby sie ze znaczng poprawg rokowan chorych. Aktualne postepowanie terapeutyczne opiera sie na
stosowaniu réznych schematéw chemioterapii, z ktérych najskuteczniejszymi wydajg sie by¢ FOLFIRINOX (dostepny od 2011 roku)
i nab-paklitaksel z gemcytabing (dostepny od 2013 roku), obydwa cechujace sie mediang przezycia wolnego od progresji do okoto
6 miesiecy. Perspektywy terapeutyczne rowniez nie sy zadowalajace, gdyz wiekszos$¢ badan klinicznych wérdd pacjentow z rakiem
trzustki konczy sie niepowodzeniem (w ostatnich latach powiodto sie tylko 4 z 30 bada w raku trzustki). Wéréd pacjentéw z
rakiem trzustki przedtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji o 3 miesigce (jak w przypadku leczenia podtrzymujacego
olaparybem w badaniu POLO [41]) wydaje sie by¢ sukcesem terapeutycznym. Zgodnie z wynikami modelu, pacjent leczony

olaparybem przebywat co najmniej 3-krotnie dtuzej w stanie bez progresji niz pacjent w grupie komparatora.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni mozliwos$¢ stosowania zalecanej przez wytyczne kliniczne [40] opcji terapeutycznej
wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji. Chorzy ci nie majg w chwili obecnej mozliwosci zastosowania inhibitora PARP.
Postepowanie terapeutyczne opiera sie na chemioterapii, ktora nie pozwala na uzyskanie zadowalajgcych rokowan. Nie ma obecnie
zadnego dedykowanego leczenia w grupie pacjentéw z przerzutowym _ rakiem
trzustki i mutacjami BRCA. Tym samym ustalono, ze stosowanie olaparybu bedzie odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas
potrzeby kliniczne pacjentéw z analizowanej populacji, ktdrzy w chwili obecnej maja tylko kilka procent szans na przezycie 5-
letnie, a po zastosowaniu olaparybu moga $rednio uzyskac dodatkowe 1,4 roku zycia (wynik okreslony w ramach probabilistycznej

analizy wrazliwosci 95% CI: 0,2 — 2,7), tj. zy¢ przez okres $rednio 1,68-krotnie dtuzszy niz w chwili obecnej.




1. Cel analizy ekonomicznej

2. Problem decyzyjny

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego
Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentdw z przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki
Z obecnoscig mutacji w genie podatnosci na raka piersi (ang. Breast cancer susceptibility protein gene;
BRCA), u ktdrych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16

tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.

2. PROBLEM DECYZYJNY

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

e populacje stanowili dorodli pacjenci z przerzutowym _
_ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita
progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej
linii chemioterapii i spetniajgcy pozostate kryteria realizacji proponowanego programu lekowego;

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

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematu nieuwzgledniajgcego podawania
inhibitorow polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase, PARP) w leczeniu
podtrzymujgcym — schemat z placebo / tylko obserwacja (C);

e w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a placebo w zakresie:
przezycia wolnego od progresji (ang. Progression-Free Survival, PFS), przezycia catkowitego (ang.
Overall Survival; OS), czasu do dyskontynuacji leczenia (ang. 7ime to treatment discontinuation,
TTD) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii — przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (0);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu

catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowym lub niekwalifikujgcym _ z obecnoécig mutacji ‘y’/C

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni H

el

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR) oraz cen progowych, o ktdrych

mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].
2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza® pod
postacig tabletek powlekanych po 150 mg i 100 mg olaparybu (56 tabletek w opakowaniu) w ramach
czesci B Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”) umozliwiajgce stosowanie
wnioskowanej technologii w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z
przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécia
mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co

najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii [40].

Whnioskowana technologia nie jest obecnie finansowana ze Srodkdw publicznych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu [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
[37D).

Analizowany problem decyzyjny dotyczy rozszerzenia zakresu wskazan w ktérych wnioskowana
technologia jest objeta refundacjg. Tym samym, w opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej
technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1149.0, olaparyb”, w ktorej refundowana jest obecnie
wnioskowana technologia (olaparyb pod postacig tabletek powlekanych) oraz olaparyb pod postacig
kapsutek. Uznano, ze refundacja w istniejgcej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o
refundacji [30].

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 trzustki) jest inne
niz wskazanie obecnie refundowane (rak jajnika). Jednak w Swietle ustalenia przez Ministra Zdrowia
nazwy grupy limitowej nieodnoszacej sie do nazwy choroby, a opartej o typ leku, art. 15 ust 2 nalezy

interpretowac wtasnie 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
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2.1. Sposab finansowania

postacig tabletek (zalecana dawka na poziomie 600 mg/d; nizsza dawka u pacjentek ze zdarzeniami
niepozadanymi — stosowana dobowa dawka wynosi 4 tabletki na dobe niezaleznie od grupy pacjentek i
wystgpienia zdarzen niepozadanych) i olaparybu pod postacig kapsutek (zalecana dawka na poziomie
800 mg/d, tj. 16 kapsutek na dobe) [57]. Olaparyb nie ma ustalonej definiowanej dawki dobowej wedtug
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-dniowg terapie. W takiej sytuacji limit finansowania wnioskowanej technologii (obydwu
jej prezentacji) bedzie réwny potowie limitu refundacji leku olaparybu pod postacig kapsutek, niezaleznie
od tego ktéry lek wyznaczat bedzie podstawe limitu we wspdlnej grupie. Majgc na uwadze spetnienie
wymogoéw, o ktérych mowa w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (§ 6.
ust. 1 pkt 9) przyjeto, ze podstawe limitu wyznacza¢ bedzie obecnie refundowana posta¢ leku olaparyb,
tj. kapsutki (EAN: 05902135480052).

Zaobserwowano, ze refundacja wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej (jako lek
innowacyjny, nieposiadajagcy odpowiednikdw w analizowanym wskazaniu w mys| 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”
— w obydwu przypadkach limit finansowania wnioskowanej technologii bedzie na poziomie jej ceny
hurtowej. Tym samym uznano, ze decyzja dotyczaca grupy limitowej w ramach sposobu refundacji
whnioskowanej technologii nie bedzie miata wptywu na wyniki niniejszej analizy i aspekt ten nie byt

testowany w ramach analizy wrazliwosci.

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

pacjentowi bezptatnie.

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [115].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z
Cen!

przerzutowym lub niekwalifikujgcym _ z obecnoscig mutacji ‘

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni  \ H

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki
powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym .
_ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig mutacji BRCA1/2,
u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

w ramach pierwszej linii chemioterapii [40].

W chwili obecnej, tylko pacjentki z rakiem jajnika majg mozliwos$¢ stosowania refundowanego olaparybu
(pod postacig kapsutek lub tabletek). Stosowanie inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujacym raka

trzustki nie jest obecnie refundowane w Polsce [37].

Tym samym whnioskowang technologie stosowang w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z
przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécia
mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co
najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii poréwnano z brakiem leczenia
podtrzymujgcego z wykorzystaniem inhibitora PARP — uwzgledniono stosowanie samej obserwacji
(schemat placebo). Komparator ten zakfada brak chemioterapii od momentu potencjalnej kwalifikacji
do leczenia podtrzymujacego olaparybem i dotyczy pacjentow, ktorzy w danej chwili przerywaja
stosowanie chemioterapii z powodu braku tolerancji lub zakonczenia zaplanowanego okresu
chemioterapii. Niemniej jednak, w praktyce klinicznej chemioterapia stosowana moze by¢ do progres;ji
wérdd czesci pacjentdw z analizowanej populacji. Wsrod tych pacjentéw chemioterapia bylaby
przerywana po co hajmniej 16 tygodniach w przypadku refundacji olaparybu w leczeniu podtrzymujacym.
Nie odnaleziono dowoddw potwierdzajgcych korzysci kliniczne ze stosowania chemioterapii do progres;ji
wsrdd analizowanych pacjentdéw (por. rozdziat 2.4.).

Tym samym, uwzgledniony w niniejszej analizie komparator (placebo — brak leczenia podtrzymujgcego)
nalezy traktowac jako konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu zdrowotnego, gdyz pomija

koszt kontynuacji chemioterapii w grupie komparatora™. Wyniki analizy wrazliwosci (scenariusz DSA 23)

swiscczs, -
I '] ek, porcunanie

wnioskowanej technologii z placebo odzwierciedla poréwnanie z badania klinicznego o akronimie POLO,

ktérego wyniki wykorzystano w niniejszej analizie.

* W arkuszu ,,Costs” modelu dotaczonego do opracowania Uzytkownik moze uwzglednic koszt kontynuacji schematu FOLFIRINOX
w grupie kontrolnej (komdrka D6="Yes").
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2.2. Porownywane interwencje ‘

- (por. rozdziat 12.1. oraz dane w arkuszu ,Input_data” modelu dotaczonego do opracowania).

Podsumowujac, za najodpowiedniejszy komparator uznano placebo po chemioterapii stosowanej przez

co najmniej 16 tygodni, gdyz (szczegoty w Analizie problemu decyzyjnego [40]):

e w badaniu Conroy 2011 [106] wykazano przewage kliniczng chemioterapii FOLFIRINOX
(stosowanej przez ograniczony czas, tj. 6 miesiecy) nad gemcytabing;

e nie ma wytycznych klinicznych, precyzujgcych odpowiednig dtugos$¢ stosowania chemioterapii;

e analizowany problem decyzyjny dotyczy takze pacjentow, ktdrzy ze wzgledow tolerancji leczenia
nie moga dtuzej by¢ poddawani chemioterapii opartej o zwigzki platyny;

e wnioskowane wskazanie dotyczy leczenia podtrzymujgcego, obecnie nie objetego refundacja;

o tylko olaparyb jest zalecany we wnioskowanym wskazaniu przez wytyczne kliniczne; wytyczne
uwzgledniajg wyniki badania POLO, w ktérym komparatorem byto placebo;

¢ badanie POLO, w ktorym komparatorem byto placebo, zostato zatwierdzone przez odpowiednie
organy nadzoru i rejestracji lekow na Swiecie; przy dostepnosci innego, bardziej skutecznego
komparatora realizacja badania z placebo w ramieniu kontrolnym byfaby nieetyczna i nie bytoby

zgody na jego realizacje lub rejestracji wskazania na podstawie wynikdw takiego badania.

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 dobe (4 tabletki po 150 mg na dzien) wsrdd chorych u ktérych
lek nie powoduje zdarzen niepozadanych oraz nizszg dawke (minimalnie 400 mg/d, tj. 4 tabletki po 100
mg) wsrdd chorych ze zdarzeniami niepozgdanymi. Majgc na uwadze proponowany sposob finansowania
O - i’z
opracowaniu dawkowanie wnioskowanej technologii oparto na liczbie tabletek przyjmowanych przez
pacjentdw z analizowanej populacji w ciggu doby (4 tabletki, niezaleznie od grupy pacjentdw i

wystgpienia zdarzen niepozgdanych).

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie olaparybu do momentu rezygnacji z powodu zdarzen
niepozadanych, progresji choroby, zakonczenia horyzontu czasowego analizy lub zgonu [57]. W analizie
oceny dtugosci stosowania porownywanych lekdw dokonano przy uwzglednieniu czasu do
dyskontynuaciji leczenia (TTD) w badaniu POLO (por. rozdziat 3.5.1.4.).

Modelowany czas do dyskontynuacji terapii olaparybem, uwzgledniajgce dane z POLO (por. informacje

rozdziale 3.5) przedstawiono na rysunku ponizej.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowym lub niekwalifikujgcym z obecnoscig mutacji ' Cent

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni HT.

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza® zaktada redukcje dawki leku lub tymczasowe
zaprzestanie jego stosowania w przypadku wystgpienia niektorych zdarzen niepozadanych [57].
Redukcje dawki i przerwy w przyjmowaniu leku wynikajgce ze zdarzen niepozadanych lub innych
przyczyn byty obserwowane w badaniu POLO [60]. Jednakze majgc na uwadze takg samg wycene
tabletek 150 mg i tabletek 100 mg (tabletki 100 mg stosowane sg w przypadku koniecznosci redukgji
dawki dobowej leku; por. rozdziat 2.1.) w niniejszym opracowaniu nie uwzgledniono redukcji dawki
olaparybu wynikajgcej z wystgpienia zdarzenn niepozadanych. Niemniej jednak, w opracowaniu
uwzgledniono przerwy w przyjmowaniu leku.

W badaniu POLO 32 pacjentdow miato przerwy w przyjmowaniu olaparybu (30 z powodu zdarzen
niepozadanych, 1 z powodu planowanej operacji, 1 z innych przyczyn; 16 pacjentdéw przerwato leczenie

tylko raz; 10 pacjentdow — 2 razy; 3 pacjentow — 3 razy i 3 pacjentow — 4 razy).
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2.2. Porownywane interwencje

Przyjete zatozenie nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy, ale pozwala odzwierciedli¢ zuzycie leku

w badaniu klinicznym POLO, ktorego wyniki wykorzystano w niniejszym opracowaniu — uwzgledniono
dane kliniczne dla wszystkich pacjentow tgcznie: pacjentdw kontynuujacych leczenie i rezygnujgcych z
tego leczenia. Zastosowane podejscie pozwala zachowaé korelacje wysokosci konsumpcji leku z
obserwowanymi efektami klinicznymi, przy braku mozliwosci iloSciowej oceny tej korelacji (ze wzgledu
na niska liczbe rezygnacji z leczenia w badaniu POLO [tylko 5 pacjentdw zrezygnowato z innych przyczyn
niz progresja] jak w wiekszosci badan klinicznych nie ma wystarczajgcej informacji, zeby okresli¢ czy

pominiecie dawki ma wptyw na PFS i OS; dlatego wykorzystano zuzycie lekéw z badania klinicznego).

SzczegOly dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w
przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego
[40].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig mutagji ‘ Ce

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni \\\ H

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Lynparza® pod postacig tabletek

powlekanych obejmuja:

e 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

ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) po ukoriczeniu chemioterapii pierwszego

rzutu opartej na zwigzkach platyny (wskazanie numer 1 — nieobjete wnioskiem, obecnie objete
refundacia [37]);

e leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny (wskazanie numer 2 — nieobjete wnioskiem, obecnie czeSciowo objete

refundacjg [37]);

e leczenie podtrzymujgce (w skojarzeniu z bewacyzumabem) dorostych pacjentow 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 ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktoérych nowotwodr ztosliwy
charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang. Aomologous 21
recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub)

niestabilno$ci genomu (wskazanie numer 3 — nieobjete wnioskiem);

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

przeciwskazan do terapii antracykling i taksanem (wskazanie numer 4 — nieobjete wnioskiem);

e monoterapie w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki z obecnosciag dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po
leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii

(wskazanie numer 5 — wnioskowane wskazanie);

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

progresja choroby (wskazanie numer 6 — nieobjete wnioskiem) [57].
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2.3. Charakterystyka populacji docelowej HT

W chwili obecnej wnioskowana technologia (tj. produkt Lynparza® pod postacig tabletek powlekanych)
nie jest finansowana ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu [37]. Produkt leczniczy
Lynparza® pod postacig tabletek powlekanych i kapsutek refundowany jest obecnie we wskazaniach
zblizonych do wskazania 1. i wskazania 2., z ograniczeniem do pacjentdw z mutacjg BRCA (por. rozdziat
2.1.).

Niniejsza analiza dotyczy populacji pacjentéw podobnej do tej, u ktérych wnioskowana technologia moze

by¢ stosowana w ramach wskazania 5. (dorosli pacjenci z_

_ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystapita
progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii

chemioterapii).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni
w ramach pierwszej linii chemioterapii.

W opracowaniu przeprowadzono modelowanie efektdw klinicznych i kosztdw stosowania
poréownywanych opcji terapeutycznych na podstawie wynikéw miedzynarodowego badania klinicznego
POLO. Oznacza to, ze uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw wigczonych do tego
badania.

Ze wzgledu na typ modelowania (por. rozdziat 3.5), w opracowaniu nie uwzgledniono szczegétowych
informacji na temat pacjentéw wigczonych do tego badania — uwzgledniono dane dotyczace PFS, TTD

i OS dotyczace wszystkich uczestnikow badania POLO bez mozliwosci korelacji tych danych z

crarakterysykam paceres.

Tabela 1. Wej$ciowa charakterystyka pacjentow.

Olaparyb Placebo

Sredni (SD) wiek, lata
Srednia (SD) masa ciata (kg)

Srednia (SD) wysokosé ciata (cm)

Srednia powierzchnia ciata (m2)

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na
system ochrony zdrowia [115].
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikow przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtornych [41] ustalono, ze porownywane
opcje postepowania podtrzymujgcego pacjentdéw z przerzutowym _
_gruczolakorakiem trzustki, z obecnoécig mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystapita progresja
choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii
chemioterapii (olaparyb vs placebo) réznig sie skutecznoscig kliniczna.

Wyniki randomizowanego, prospektywnego, badania klinicznego o akronimie POLO [60], obejmujacego

dwie grupy chorych $wiadcza, Ze stosowanie wnioskowanej technologii jest bardziej skuteczne od

stosowania placebo. W badaniu POLO wykazano, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/ dobe,

zamiast placebo, wigzato sie z:

e istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3 miesigce mediany czasu przezycia wolnego od progres;ji i
redukcjg ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu o 51% w ocenie centralnej niezaleznej komisiji (6,7
vs 3,7 miesigca; HR=0,49; 95% CI: 0,33; 0,73; p=0,0004);

e ponad 2-krotnie wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od progresji w 6., jak i 24. miesigcu od
rozpoczecia leczenia (odpowiednio: 53,0% vs 23,0%; 22,1% vs 9,6%);

e ponad 4-krotnie wiekszym odsetkiem pacjentow wolnych od progresji po 36 miesigcach od
rozpoczecia leczenia oszacowanym na podstawie krzywych Kaplan-Meiera (23,1% vs 5,4%);

e ponad 2-krotnie wiekszg szansg wystgpienia odpowiedzi na leczenie (23% vs 12%; OR=2,30; 95%
CI: 0,89; 6,76);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o ponad 2 lata mediany czasu trwania odpowiedzi
na leczenie (24,9 vs 3,7 miesiecy);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,7 miesigca mediany czasu od randomizacji do
przerwania terapii (7,5 vs 3,8 miesigca; HR=0,43; 95% CI: 0,29; 0,63; p<0,0001);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,6 miesigca mediany czasu przezycia od
randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii i redukcjg ryzyka zastosowania kolejnego
leczenia przeciwnowotworowego o 56% (9,0 vs 5,4 miesiecy; HR=0,44; 95% CI: 0,30; 0,67;
p<0,0001);

e Dblisko 6-krotnie wiekszym odsetkiem pacjentdw niewymagajacych  kolejnej  terapii
przeciwnowotworowej w 36. miesigcu od rozpoczecia leczenia (21,5% vs 3,6%; p<0,0001);

o wydtuzeniem az o 7,6 miesigca mediany czasu przezycia do wystapienia drugiej progres;ji lub zgonu
(16,9 vs 9,3 miesiecy; HR=0,66; 95% CI: 0,43; 1,02; p=0,0613);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 5,3 miesigca mediany czasu przezycia od
randomizacji do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (14,9 vs 9,6 miesiecy; HR=0,61; 95% CI: 0,42;
0,89; p=0,0111);
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w ramach pierwszej linii chemioterapii.

istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,5 miesigca czasu przezycia wolnego od progresji

skorygowanego o jako$¢ zycia (9,18 vs 5,65 miesigca; p=0,016);

e 3-krotnym wydtuzeniem czasu do wystgpienia trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia stanu
zdrowia (21,2 vs 6,0 miesigca; HR=0,72; 95% CI: 0,41; 1,27; p=0,25);

e 2-krotnie wiekszym odsetkiem pacjentow zyjacych po uptywie 36 miesiecy od rozpoczecia leczenia
(33,9% vs 17,8%);

e dobrg tolerancja leczenia; wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozadanych charakteryzowata sie

fagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia i rzadko prowadzita do wycofania chorych z

badania.

Dostepne wyniki badania POLO potwierdzajg dodatkowy efekt wnioskowanej technologii w zakresie m.in.

przezycia wolnego od progresji i czasu do rozpoczecia kolejnych linii leczenia (pierwszej i kolejnej).

Badanie POLO nie bylo zaprojektowane w celu wykrycia istotnych statystycznie rdznic w dtugosci

przezycia catkowitego, ktéry byt drugorzedowym punktem koricowym badania POLO, ale dostepne dane

(np. 36-miesieczny estymator Kaplan-Meier przezycia na poziomie 33,9% w grupie olaparybu vs 17,8%

w grupie placebo) $wiadczg o potencjalnych dodatkowych korzysciach w zakresie OS po zastosowaniu

olaparybu. Na uwage zastugujg nastepujace aspekty:

e badanie POLO zaprojektowano i zatwierdzono z PFS jako pierwszorzedowym punktem koncowym;

e projekt badania z OS jako pierwszorzedowym punktem koncowym wymagatby znacznie wiecej
pacjentow poddawanych ocenie kwalifikacji do badania (okoto 30 tys.; por. ponizej);

e badanie z OS jako pierwszorzedowym punktem korncowym bytoby bardziej ograniczone ze wzgledu
na fakt, iz na OS wyptywajg réwniez terapie stosowane po progresji choroby — w przypadku
Zjawiska cross-over czy nierdbwnomiernego roztozenia kolejnych linii leczenia miedzy ramionami
badan praktycznie niemozliwa bytaby statystyczna ocena dodatkowego efektu klinicznego
whnioskowanej technologii;

e brak istotnej statystycznie rdznicy w OS badania POLO moze wynika¢ z niedojrzatosci danych i

roznych terapii kolejnych linii pomiedzy ramionami badania.

Najnowsze dane z zakresu OS oszacowane przy dojrzatosci danych wynoszacej 70,1%, wskazaty na
zblizong mediane OS w obu grupach badania POLO (19,0 vs 19,2; HR=0,83; 95% CI: 0,56-1,22;
p=0,3487) niemniej jednak oszacowane na podstawie dostepnych danych ryzyko wzgledne zgonu z
jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji wynoszacym 3 lata byto istotnie statystycznie nizsze w
przypadku leczenia podtrzymujgcego olaparybem w poréwnaniu do placebo (RR=0,81; 95% CI: 0,66-
0,98) [41]. Co wiecej, inhibitory PARP stosowane byty po wystgpieniu progresji u pacjentow z grupy

kontrolnej badania POLO poza protokotem badania (13 z 54 pacjentow grupy kontrolnej
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rozpoczynajgcych leczenie po progresji). Dodatkowy efekt kliniczny tych zwigzkéw magt przetozy¢ sie
na poprawe OS pacjentdw z grupy kontrolnej badania POLO. Przedtuzenie OS po zastosowaniu leczenia
podtrzymujgcego olaparybem potwierdzajg takze inne wyniki badania POLO - w badaniu
zaobserwowano m.in. znaczne przedtuzenie czasu do 2. nastepnej linii leczenia, czasu do 2. progresji
choroby, czyli zdarzen wystepujacych na dtugo po zakonczeniu stosowania olaparybu w analizowanym

wskazaniu.

Po wystgpieniu 106 zgondw, badanie POLO miato moc 80% aby wykazac istotng statystycznie rdznice
dla OS dla efektu rownego HR=0,57 (test jednostronny, a=2,5%). Taki efekt odzwierciedla co najmniej
6-miesieczng poprawe mediany OS. Badanie moggce oszacowac réznice w OS na poziomie 3 miesiecy
u chorych z mutacjami w BRCA wymagatoby poddaniu skriningowi powyzej 30 000 pacjentéw i
zrandomizowaniu okoto 2 200 chorych. W badaniu POLO przez okres 4 lat i w 119 osrodkach klinicznych
skriningowi poddano 3 315 pacjentdw, a randomizacji — 154. Biorgc pod uwage relatywnie rzadkie
wystepowanie raka trzustki z mutacjami w BRCA1/2, przeprowadzenie takiego badania jest mato
prawdopodobne i w takiej sytuacji nie powinno sie oczekiwa¢ innych dowoddw niz dane z praktyki

klinicznej potwierdzajgcych wptyw olaparybu na OS pacjentdéw z rakiem trzustki.

Majac powyzsze na uwadze w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono punkty koncowe badania
klinicznego POLO, ktére pozwalajg uchwyci¢ wszystkie konsekwencje zdrowotne stosowania leczenia
podtrzymujgcego inhibitorami PARP wsrdd pacjentdw z rakiem trzustki, tj. przezycie wolne od progresji
(PFS; pierwszorzedowy punkt korcowy badania POLO) i przezycie catkowite (OS). Te punkty koncowe
pozwalajg modelowac dtugoterminowe efekty kliniczne wnioskowanej technologii, w tym przede
wszystkim oceni¢ odsetek pacjentéw, u ktérych w dtugoletniej perspektywie czasowej nie odnotowano
oznak progresji/ nawrotu choroby i ktorzy prawdopodobnie odpowiadajg za obserwowane w badaniu
POLO po 2-3 latach duze rdznice w OS.

Oceny zuzycia olaparybu w rozpatrywanym wskazaniu dokonano na podstawie danych odnosnie do
czasu do zakonczenia leczenia analizowang interwencjg (przezycie wolne od dyskontynuacji leczenia,
TTD) z badania POLO.

W analizie uwzgledniono rézny profil bezpieczenstwa pordwnywanych sposobow postepowania.
Uwzgledniono ryzyko wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii — uwzgledniono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane stopnia
3 lub wyzszego, ktore wystepowaty w grupie wnioskowanej technologii lub w grupie kontrolnej badania
POLO [60] z czestotliwoscia =>3%, z wykluczeniem nieprawidtowych wynikéw laboratoryjnych
uwazanych za bezobjawowe i zazwyczaj niezwigzanych z innymi objawami (np. zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy i hiperglikemia).
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w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Uwzgledniono jednak inne nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, jezeli te zdarzenia niepozadane

sg czesto zwigzane z objawami (np. niedokrwisto$¢ i neutropenia).

Uwzglednione punkty kofncowe badan klinicznych majg potencjalny wptyw zaréwno na jako$¢ zycia
pacjentdow z analizowanej populacji (PFS, zdarzenia niepozadane), dtugos¢ ich zycia (PFS, OS) i/lub
wysoko$¢ kosztu z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (PFS, OS, zdarzenia niepozadane),

stanowig wiec newralgiczne parametry przy ocenie optacalnosci wnioskowanej technologii.

W opracowaniu uwzgledniono wnioskowang technologie pod postacig tabletek powlekanych. W chwili
obecnej (wrzesien 2021) w Polsce dostepny jest olaparyb pod postacig kapsutek oraz tabletek
powlekanych. Obydwie postaci farmaceutyczne refundowane sg w leczeniu raka jajnika [37]. Na uwage
zastugujg roznice w biodostepnosci obydwu postaci farmaceutycznych olaparybu, zgodnie z
informacjami przedstawionymi przez Europejskg Agencje Lekéw . W opracowaniu uwzgledniono
dawkowanie tabletek olaparybu na poziomie zalecanego dawkowania, ktdre rézni sie od dawkowania

kapsutek (16 kapsutek na dobe vs 4 tabletki na dobe).

W analizie uwzgledniono skuteczno$¢ komparatora na poziomie skutecznosci placebo w badaniu
klinicznym POLO. W praktyce klinicznej chemioterapia stosowana moze by¢ do progresji wsrdd czesci
pacjentéw z analizowanej populacji.

Nie odnaleziono dowoddw potwierdzajgcych korzysci kliniczne ze stosowania chemioterapii do progresji
wsrad analizowanych pacjentéw. Dane dotyczace szerszej populacji wskazujg raczej na brak zasadnosci

takiego podejscia.

W ramach dodatkowej analizy badania klinicznego Conroy 2018 [106] oceniajgcego skutecznosé
kliniczng FOLFIRINOX i monoterapii gemcytabing wsrdd chorych z przerzutowym lub niekwalifikujgcym
sie do leczenia radykalnego rakiem trzustki wykazano, ze przezycie wolne od choroby (DFS) nie jest
istotnie dtuzsze wsrdd chorych przyjmujgcych zaplanowang liczbe cykli wzgledem pacjentéw
zaprzestajacych chemioterapii wezesniej (HR = 1,15; 95% CI: 0,92 - 1,44). Oznaczac¢ to moze, ze
wczesniejsze przerwanie chemioterapii np. z przyczyny zdarzen niepozadanych nie miato istotnego
wptywu na DFS dla poszczegélnych interwencji ocenianych w badaniu Conroy 2018. Podobnie moze by¢

réwniez w przypadku pacjentdow z analizowanej populacji, ktorzy przerywali chemioterapie (po 16

+

kapsutki Vs tabletki powlekane zalecana dawka: 800 mg/d Vs 600 mg/d; por.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medication-error/lynparza-warning-new-tablets-are-used-different-doses-
capsules_en.pdf),
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tygodniach) przed rozpoczeciem podawania olaparybu - kontynuacja chemioterapii mogtaby u nich nie
mie¢ istotnego wptywu na wyniki zdrowotne w przypadku braku stosowania olaparybu.

Z drugiej strony, analiza danych z badania Valle 2014 [107] sugeruje, ze wsrdd pacjentdw po resekcji
raka trzustki (inna populacja od wnioskowanej) stosowanie chemioterapii przez 6 cykli (tj. troche diuzej
niz 16 tygodni) wigze sie z dodatkowg korzyscig w zakresie DFS i OS wzgledem stosowania chemioterapii
przez mniejszg liczbe cykli (mediana 3 cykle chemioterapii, czyli mniej niz 16 tygodni leczenia; 29%
tylko z 1 cyklem chemioterapii). Niemniej jednak wyniki, analiz post hoc prezentowanych przez Valle
2014 [107] nie byty skorygowane o testowanie wielu hipotez, co w duzej mierze odpowiada za

obserwowane niewielkie btedy standardowe w przypadku wszystkich wynikow.

Dodatkowo, zidentyfikowano retrospektywne badania kliniczne dotyczace pacjentéw z rakiem trzustki,
ktére potwierdzajg, ze chemioterapia trwajgca co najmniej 16 tygodni (112 dni) moze by¢ wystarczajgca
do uzyskania dtugotrwatych efektdw klinicznych. W retrospektywnym badaniu Ma 2019 [104] wykazano,
ze chemioterapia przed radiacjg trwajacg 90 dni lub dtuzej (mediana 119 dni, tj. odzwierciedlajaca
wnioskowane wskazanie dotyczace chemioterapii co najmniej przez 112 dni — dluzej niz 90 dni w
badaniu Ma 2019) wigze sie z dtuzszym przezyciem bez progresji i przezyciem catkowitym pacjentow z
nieoperacyjnym rakiem trzustki w stadium III, niz chemioterapia trwajgca ponizej 90 dni (mediana 63
dni). Podobnie, w retrospektywnym badaniu Faisal 2016 [105] wykazano wsréd pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym rakiem trzustki, ze zastosowanie wiecej niz 2 cykli chemioterapii (co odzwierciedla
rowniez okres chemioterapii we wnioskowanym wskazaniu) przed radiacjg istotnie obniza ryzyko
progresji i wigze sie z korzystnym trendem przezycia catkowitego.

Co wiecej, zadne z wytycznych klinicznych nie okreslajg jak dtugo powinna trwac chemioterapia (do
progresji czy przez okreslong liczbe cykli) [40]. Wspomniane powyzej badanie Conroy [106] wykazato
wysoka skutecznos¢ schematu FOLFIRINOX podawanego przez okreslong liczbe cykli (nie do progresii).
Wydaje sie, ze stosowanie chemioterapii do progresji w praktyce klinicznej podyktowane jest raczej
brakiem dostepnosci alternatywnej terapii takiego pacjenta w sytuacji ztych rokowan wynikajacych z
charakterystyki raka trzustki. Rak trzustki jest jednym z najbardziej agresywnych nowotwordéw z
piecioletnim przezyciem pacjentdéw z rakiem przerzutowym wynoszacym okoto 2,7% [68]. Dodatkowo,
dotychczas nie zidentyfikowano leczenia raka trzustki, ktdre wigzatoby sie ze znaczng poprawg rokowan.
Aktualne postepowanie terapeutyczne opiera sie na stosowaniu réznych schematéw chemioterapii, z
ktorych najskuteczniejszymi wydajg sie by¢ FOLFIRINOX (dostepny od 2011 roku) i nab-paklitaksel z
gemcytabing (dostepny od 2013 roku; w Polsce dostepny wylacznie wsrdd pacjentdw z
przeciwwskazaniami do stosowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny), obydwa cechujace sie
mediang PFS do 6 miesiecy. Perspektywy terapeutyczne réwniez nie sa zadowalajgce, gdyz wiekszos¢
badan klinicznych wsérdd pacjentéw z rakiem trzustki konczy sie niepowodzeniem (w ostatnich latach

powiodto sie tylko 4 z 30 badan w raku trzustki). Wérdd pacjentdéw z rakiem trzustki przedtuzenie
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mediany PFS o 3 miesigce (jak w przypadku leczenia podtrzymujgcego olaparybem w badaniu POLO)
wydaje sie by¢ sukcesem terapeutycznym.

Nalezy wiec stwierdzi¢, Ze istniejg powazne przestanki sugerujgce, ze wsrod pacjentow z analizowanej
populacji stosowanie chemioterapii do progresji w grupie kontrolnej badania POLO [60] nie wigzatoby

sie z dodatkowym efektem klinicznym wzgledem wynikéw zdrowotnych obserwowanych w badaniu.

Aspekt ten przy braku konsensusu dotyczacego dtugosci stosowanej chemioterapii wérdd analizowanych
pacjentow oraz faktu zatwierdzenia badania POLO i rejestracji wnioskowanej technologii na podstawie
wynikéw badania POLO wskazuje, ze wykorzystane dane kliniczne (dane z badania POLO) stanowiag

najlepsze dostepne w chwili obecnej zrédto informacji dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)J

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

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

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych
procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

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

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie
o refundacje w warunkach brytyjskich (model globalny z danymi brytyjskimi). Model zostat dostosowany
do warunkdw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikéw do wymogdow obowigzujgcych w
Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki

polskie (np. wysoko$¢ stép dyskontowych, koszty jednostkowe lekdw i procedur opieki medycznej).
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3.2. Perspektywa ekonomiczna ( ' Cen

3.3. Horyzont czasowy H

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

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

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

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

e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatora nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.
koszty posrednie raka trzustki w Polsce) oraz zaawansowany wiek pacjentéw przy diagnozie raka trzustki
(wiek poprodukcyjny) moze $wiadczy¢ o niskim udziale kosztéw utraty produktywnosci w kosztach tej
choroby. Réwniez wptyw raka trzustki na opiekundw chorych nie zostat zmierzony, co jednak nie
umniejsza wptywu tej choroby na produktywnos¢ nieformalnych opiekundw, ktérymi w Polsce zazwyczaj

sg cztonkowie rodziny.

Nie zidentyfikowano istotnych kosztéow rdéznigcych z perspektywy pacjenta (por. rozdziat 3.6.). Tym

samym uznano, ze wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego odzwierciedlajg réwniez wyniki z

perspektywy wspolnej.
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3.3. HORYZONT CZASOWY

Whnioskowana technologia jest stosowana wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji do zgonu lub do
zaprzestania leczenia z innych przyczyn (szczegdty w rozdziale 2.2. i Analizie problemu decyzyjnego
[40]).

Co wiecej, dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii przektada sie
na dtugoterminowe efekty kliniczne pod postacig przedtuzenia przezycia wolnego od zdarzen zwigzanych
z chorobg (PFS, PFS2, czas do kolejnych linii leczenia) i biorgc pod uwage niepodwazalne wydtuzenie
PFS oraz czasu do kolejnych progresji czy terapii kolejnych linii, mozna spodziewa¢ sie wptywu
wnioskowanej technologii na OS, o czym $wiadczg m.in. analiza odsetka pacjentow Zzyjgcych w
poszczegblnych okresach badania (por. rozdziat 2.4.) oraz znacznej separacji krzywych Kaplan-Meier
dla OS po okresie okoto 20 miesiecy, co moze sugerowaé obecnos¢ grupy pacjentow odnoszacych

wyzsze dtugoterminowe korzysci kliniczne z leczenia olaparybem [113].

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono roznice w skutecznosci klinicznej porownywanych
opcji postepowania. Tym samym horyzont adekwatny do kazdego poréwnania obejmuje okres

manifestacji efektéw klinicznych wnioskowanej technologii.

Horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje oczekiwany czas zycia pacjentow
z analizowanej populacji. W opracowaniu przyjeto 20 letni horyzont czasowy. Jest to okres krétszy od
oczekiwanej dtugosci zycia osoby z populacji generalnej Polski bedacej w wieku rownym $redniemu
wiekowi pacjentdw wigczonych do badania POLO (mediana wieku 57 lat; 45,5% kobiet; oczekiwane
trwanie zycia wynoszace okoto 23,9 roku [94]) i odzwierciedla zte rokowania pacjentdw z rakiem

trzustki. Na podstawie wynikow ekstrapolacji przezycia catkowitego uczestnikdw badania POLO (por.

rozezat 3.5.1.) ustalono, [
_. Stosunkowo dtugie przezycie catkowite czesci pacjentéw z grupy
olaparybu badania POLO wynika¢ moze z wysokiej skutecznosci leczenia analizowang substancjg wsrod
rektsrych pacientow [113) [
Pacjenci z badania POLO mogg przezywac tak dtugi okres, szczegdlnie jezeli wystgpi u nich
dtugoterminowa ,remisja” choroby (brak progresji/nawrotu choroby w kilku- lub kilkunastoletnim
okresie). Niemniej jednak, majgc na uwadze, iz nie istniejg jeszcze dowody potwierdzajgce obecnosc¢
tego typu odpowiedzi wérdd pacjentdw z rakiem trzustki w analizie podstawowej uwzgledniono horyzont
czasowy na poziomie 20 lat, tj. co najmniej dwukrotnie nizszy niz oczekiwane przezycie osoby z populacji
generalnej Polski. Uwzgledniono okres, w ktdrym wszystkie istotne réznice w kosztach lub wynikach

zdrowotnych pomiedzy wnioskowang technologig, a komparatorem bytyby obserwowane. Horyzont
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3.3. Horyzont czasowy

3.4. Technika analityczna i punkty koricowe analizy

czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow
zdrowotnych i obejmowat caty okres manifestacji réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami (efekt
zarowno pod wzgledem dtugosci zycia i zycia wolnego od progresji choroby oraz typu schematow
kolejnych linii i momentu ich zastosowania manifestowac sie moze do konca zycia danego chorego). Na

tej podstawie przyjety horyzont zgodny jest z wytycznymi AOTMIT [1].

Uwzglednienie dtugosci horyzontu czasowego niniejszej analizy na poziomie 20 lat potwierdzajg réwniez
zaakceptowane przez AOTMIT zalozenia analizy ekonomicznej dla nab-paklitakselu [67]. Analiza
ekonomiczna dla nab-paklitakselu zostata przeprowadzona dla 10-letniego horyzontu czasowego, przy
czym efekt tego leku wzgledem komparatora byt znacznie stabszy niz w obecnie analizowanym
przypadku (np. przedtuzenie mediany PFS w modelu z 3,7 do 5,4 miesigca, a mediany OS z 6,6 do 8,7
miesigca). Dostepne dane dotyczace uczestnikow badania POLO $wiadcza, Ze mediana OS w tej grupie
chorych wynosi 18 — 20 miesiecy [41], czyli jest co najmniej dwukrotnie dtuzsza od median OS wsrdéd
pacjentdw wigczanych do badania oceniajgcego nab-paklitaksel [67]. Tym samym, dwukrotne

przedtuzenie horyzontu czasowego réwniez wydaje sie zasadne.

Co wiecej, analizy ekonomiczne dotyczgce pozniejszych etapow leczenia raka trzustki uwzgledniajg
horyzont czasowy na poziomie 10 lat. Przy ocenie ekonomicznej irynotekanu liposomowego w leczeniu
choroby terminalnej uwzgledniono 10-letni horyzont czasowy przy danych z badania klinicznego
$wiadczacych o medianie OS z zakresu od 4 do 6 miesiecy [116] (mediana OS w badaniu POLO wynosita

18 — 20 miesiecy).

W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont na poziomie 10 lat. Wartos¢ ta pozwala oceni¢ zakres
zmiennosci wynikow analizy przy niepewnym wyniku modelowania przezycia catkowitego na podstawie
dostepnych danych, przy jednoczesnym pominieciu skrajnych wynikéw modelowania obserwowanych
dla horyzontu czasowego obejmujgcego wylgcznie okres przezycia wolnego od progresji (okres aktualnie
dostepnych danych z badania POLO, tj. okoto 64 miesiecy). Uwzglednienie jedynie kilkuletniego
horyzontu czasowego pomija efekty kliniczne wnioskowanej technologii pod postacig wydtuzania czasu
do zgonu. Uwaza sie, ze przezycie wolne od progresiji jest zadowalajgcym czynnikiem prognostycznym
przezycia catkowitego i z tego powodu stanowi najczestszy pierwszorzedowy punkt koncowy badan
klinicznych w onkologii [40].

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan [3] analize ekonomiczng przeprowadzono przy uwzglednieniu lat Zzycia i lat Zycia
skorygowanych o jako$¢ (QALY). Uwzglednione kategorie wynikow zdrowotnych wymagajg dtugiego

horyzontu czasowego w celu manifestacji wszystkich efektéw zastosowania wnioskowanej technologii.
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Wynikajgca ze stosowania olaparybu mniejsza liczba zgondw chorych i mniejsza liczba progresji choroby
(ktére wigzg sie zazwyczaj z pogorszeniem stanu klinicznego pacjenta i ze zwiekszeniem ryzyka zgonu,
wiec redukcja liczby progresji powoduje réwniez zmniejszenie liczby zgondw) wymaga horyzontu
dozywotniego w celu uchwycenia korzysci wynikajacych ze stosowania wnioskowanej technologii (tj.
horyzontu do momentu zgonu pacjenta zyjgcego dzieki zastosowaniu wnioskowanej technologii). W 5-

letnim horyzoncie czasowym, ktory w przyblizeniu odpowiada okresowi obserwacji badania POLO, u

_ (por. arkusze ,Settings”, ,Olap calc” i ,RS calc” modelu).

Modelowanie efektow i kosztdw w analizach ekonomicznych wymaga wyjscia poza okres obserwacji
badan klinicznych (co jest istotg modelowania); jest to ogdlnie akceptowalna praktyka, ze na potrzeby
modelowania przyjmuje sie pewne zatozenia, takie jak horyzont czasowy. Tym samym odstgpiono od
analizy przeprowadzonej w krétkim okresie obserwacji, w trakcie ktérego tylko cze$¢ obserwowanej
kohorty umrze i efektem stosowania wnioskowanej technologii bedzie praktycznie wyfgcznie poprawa
jakosci zycia wynikajaca ze zmniejszonej liczby przypadkdw progresji choroby. Takie podejscie bytoby
niezgodne z Wytycznymi AOTMIT [1], gdyz pomijatoby efekty zdrowotne i konsekwencje kosztowe (np.

wyzszy koszt opieki wynikajacy z dtuzszego zycia) stosowania wnioskowanej technologii.
3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatora. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego (por. rozdziat 2.4.).
Przedstawione efekty dotyczg zaréwno zmiany jakosci Zzycia chorych jak i przedtuzenia zycia chorych.
Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztéw i wynikdw
zdrowotnych pod postacig lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcag na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdétczynnika kosztéw-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci
okreslone dla wynikow zdrowotnych pod postacig QALY, tj. inkrementalne wspotczynniki kosztow-
uzytecznosci (ICUR).

Prég opfacalnosci ustalono na poziomie 155 514 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2016 — 2018) [30], [36].
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Nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci, poniewaz na

etapie Analizy klinicznej [41] zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne POLO [60] wskazujace
na przewage wnioskowanej technologii nad komparatorem.

Na tej podstawie uznano, Ze nie zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji [30] (nie przedstawiono oszacowan, o ktdrych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacja [3]).

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

e inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztow-uzytecznosci (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3D);

e cen progowych ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Przy estymacji progowych cen

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci
zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado; pozostate w Aneksie — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu
dotaczonym do niniejszego opracowania, w arkuszach ,SA_CUA”, ,SA_CUA plot” i ,PSA” oraz w

Aneksie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:
e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%

obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range, IQR);
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e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem
komparatora przy zaktadanym progu optacalnosci;

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest bardziej skuteczna od
komparatora, tj. cechuje sie dtuzszym przezyciem lub wiekszg liczbg QALY.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajgce na ocenie percentyli

zbioru wynikdw symulacji. Uznano, ze podej$cie parametryczne uwzgledniajace kalkulacje przedziatu

ufnosci dla ICUR metodg Fieller’a [52]-[54] jest nieadekwatne dla rozwazanego problemu decyzyjnego

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

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztéw, wynikdw uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z
naturalnym przebiegiem choroby w horyzoncie 20 lat — uwzgledniono obserwacje pacjentéow od
wiaczenia do analizy (rozpoczecia leczenia podtrzymujgcego olaparybem w grupie badanej lub

obserwacji w grupie kontrolnej) do zgonu lub zakonczenia horyzontu czasowego analizy.

W opracowaniu uwzgledniono 3-stanowy model kohortowy oparty na analizie osobnych funkcji przezycia
wolnego od progresji i przezycia catkowitego (ang. Partitioned Survival Model, PSM) — model na
podstawie obszaru pod funkcjami przezycia (ang. Area Under Curve, AUC) uwzgledniajacy 3 stany:

«Przed progresjg (PFS)”, ,Po progresji” i ,Zgon”.

Majac na uwadze, ze czas leczenia moze by¢ odmienny od czasu do progresji, w analizie uwzgledniono
dane dotyczace TTD pochodzace z badania klinicznego POLO w celu okreslenia Sredniej dtugosci
stosowania olaparybu w grupie badanej; analogicznie, w grupie kontrolnej TTD wykorzystano do oceny
kosztu obserwacji. Aspekt ten zapewnia korelacje miedzy zuzyciem leku i efektami jego zastosowania —
umozliwia odzwierciedlenie zuzycia wnioskowanej technologii w badaniu POLO, uwzgledniajac réwniez
pacjentow, ktorzy wczesniej przerywali leczenie z powodu nieakceptowanych zdarzen niepozadanych
wystepujacych przed progresja.

Majac na uwadze ograniczenia zwigzane z uwzglednieniem jednego stanu wsrdd pacjentdw, u ktdrych
wystgpita progresja choroby (duza réznorodnos¢ standw klinicznych i kilka opcji ich leczenia skupione
w jednym) oraz ograniczenia zwigzane z oszacowaniem danych wejsciowych do modelu Markowa (niska
liczba poszczegdinych zdarzen, uwzglednienie tylko wybranych grup pacjentdéw z badania POLO, czesto
z odcieciem (censoring) w momencie innych zdarzen w celu okreslenia poszczegdlnych
prawdopodobienstw przejs¢, co skutkowatoby niska precyzjg okreslonych funkcji i potencjalnym btedem

wynikajgcym z selekgji pacjentéw; tendencyjnos$¢ oszacowan ze wzgledu na np. nizszg liczbe zdarzen
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po progresji w grupie badanej niz w grupie kontrolnej ze wzgledu na pdzniejsze wystgpienie progres;ji
w grupie badanej) w analizie koszt kolejnych linii leczenia okreslono na podstawie dostepnych danych z
badania POLO, tj. na podstawie krzywych TTD okreSlono odsetek pacjentow konczacych stosowanie
olaparybu lub placebo (np. z powodu progresji) w danym cyklu, ale koszt leczenia progresji oszacowano
osobno, bez wzgledu na potencjalng dtugo$¢ obecnosci pacjenta w stanie ,,Po progresji” (aspekt ten nie
jest mozliwy do wiarygodnego nadzorowania w przypadku modeli PSM ze wzgledu na osobne

prognozowanie PFS i OS).

Model 3-stanowy PSM posiadat niektére cechy typowego modelu Markowa z rdznicg dotyczacg metody
przypisywania pacjentdw z kohorty do podstawowych stanéw klinicznych (stan ,,Przed progresjg (PFS)”,
stan ,Po progresji” i stan ,Zgon”). Przypisanie pacjentek do danego stanu odbywato sie przy
uwzglednieniu wynikdw parametrycznych modeli przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progres;ji
bez wczesniejszej konwersji do prawdopodobienstwa zdarzenia w cyklu, tj. pozwalat okreslic:

e odsetek pacjentéw w stanie ,Zgon” jako 1 - estymator OS,

¢ odsetek pacjentéow w stanie ,Przed progresjg (PFS)” jako estymator PFS;

o odsetek pacjentéow w stanie ,,Po progresji” jako estymator PFS2 - estymator PFS;

W ramach modeli opartych na funkcjach przezycia zaktada sie, ze stany kliniczne modelu reprezentujg
kluczowa sekwencje zdarzen, ktorych mogg doswiadczaé w trakcie leczenia pacjenci z analizowanej
populacji przy zatozeniu, ze zdarzenia te sg progresywne, wzajemnie wykluczajgce sie i sg nieodwracalne
(np. pacjent, ktory doswiadcza progresji choroby i przechodzi do stanu ,,Po progresji”, nie moze odzyskac
statusu przed progresjg i powrdci¢ do stanu ,Przed progresjg (PFS)”). Niemniej jednak, te zatozenia sg

zgodne z definicjami PFS i OS z badan klinicznych.

Schemat modelu i przeprowadzonych obliczen zaprezentowano na rysunku ponizej.
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BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Rysunek 3. Schemat modelu: stany kliniczne i dozwolone (nieobserwowane bezposrednio) przejscia miedzy

stanami.

Do zalet wykorzystania takiej struktury modelu nalezg nastepujgce cechy:

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

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

w badaniach klinicznych i majg szerokie zastosowanie.

W grupie stanéw obejmujgcych pacjentdw po progresji choroby uwzgledniono stosowanie dodatkowych
opcji terapeutycznych lub brak leczenia, w tym u czesci pacjentek z grupy kontrolnej (brak inhibitora

PARP po I linii chemioterapii) leczenie inhibitorem PARP, ale tylko w analizie wrazliwosci.
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Ograniczenia zastosowanego modelowania wynikajg przede wszystkim z ograniczen dostepnych danych
klinicznych.

Dodatkowym ograniczeniem jest mozliwosS¢ precyzyjnej oceny wynikdw zdrowotnych i koszt leczenia
kolejnych linii wérod pacjentek w obrebie stanu ,,Po progresji” (model 3-stanowy).

Niemniej jednak, zgodnie z informacjami przedstawionymi powyzej, w modelu umozliwiono

odzwierciedlenie dtugosci kolejnych linii leczenia na podstawie dostepnych danych z badania POLO.

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 1 tygodnia. Ze wzgledu na krétki cykl nie stosowano korekty

potowy cyklu [1].

Pacjenci byli wigczani do modelu poprzez stan ,Przed progresja (PFS)” i w kolejnych cyklach byli
narazeni na wystgpienie progresji choroby lub zgonu. W opracowaniu modelowano postep choroby jako
nieodwracalny proces z absorpcyjnym stanem ,Zgon”. Wszystkie stany wykluczaty sie wzajemnie;
pacjenci mogli zajmowac tylko jeden ze stanéw w danym momencie. Oznacza to, ze w przypadku

prognoz PFS i OS przecinajgcych sie, od momentu przeciecia uwzgledniono nizszg prognoze.

3.5.1. PRZEZYCIE DO DYSKONTYNUACJI LECZENIA (TTD), PRZEZYCIE WOLNE OD
PROGRESJI (PFS), PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

Parametry skutecznosci dla modelu optacalnosci oszacowano na podstawie danych na poziomie pacjenta
dotyczacych PFS, OS i czasu leczenia (TTD) z koncowej analizy badania POLO, ktérego data odciecia
danych przypada na 21 lipca 2020 roku.

Analizy przezycia prowadzono w caltym okresie ujetym w badaniu (modele dopasowane do danych od
momentu randomizacji).

Moment pierwszej obiektywnej oceny radiologicznej progresji choroby w badaniu (obiektywna ocena
guza co 8 tygodni +1 tydzien, do 40 tygodni) oraz inspekcja krzywych Kaplan-Meier sugeruje, ze
najbardziej zauwazalne zmiany nachylenia krzywych hazardu wystgpity przed 16. tygodniem; przed 16.
tygodniem krzywe wielokrotnie sie przecinaty i nie zaczety sie rozdziela¢ az do tego momentu. W zwigzku
z tymi aspektami, przeprowadzono: analize przezycia na podstawie wszystkich danych z badania od
momentu randomizacji oraz analize przezycia ograniczong do danych wykraczajacych poza tydzien 16.
(liczba dni od randomizacji =113 dni).

W ramach wariantu analizy uwzgledniajgcego dane od 16. tygodnia obserwacji uwzgledniono dane
Kaplan-Meier w okresie od randomizacji do 16. tygodnia wyniki modelu ekstrapolacji po tym okresie

(modele dopasowano tylko do danych po 16. tygodniu).
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BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Modelowanie przezycia dopiero od 16 tygodnia analizy potwierdzajg wnioski z inspekcji krzywych
Kaplan-Meier. Mediana PFS w grupie placebo wynosi mniej niz 4 miesigce. Do tego momentu okoto 1/3
pacjentdw z grupy olaparybu doznaje progresji (wykres ponizej). Niemniej jednak, po 4 miesigcu
obserwagcji krzywe PFS wyraznie ulegajg separacji wskazujgc na dodatkowy efekt kliniczny olaparybu.
Przedstawione powyzej informacje mogg oznacza¢, ze efekt olaparybu manifestuje sie z pewnym
opdznieniem i/lub nie wszyscy pacjenci z BRCA odpowiadajg na leczenie olaparybem. Jednakze do tej
pory nie zidentyfikowano czynnikdw prognostycznych dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie olaparybem
[113].

Tym samym, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono dane Kaplan-Meier z badania POLO do 16.
tygodnia obserwacji oraz modele przezycia dopasowane do danych po 16. tygodniu okresu obserwadji

badania. Wariant modeli dopasowanych do catego okresu obserwacji testowano w analizie wrazliwosci.

W pierwszej kolejnosci oceniono proporcjonalnos¢ funkcji hazardu zdarzen miedzy grupami badania dla

kazdego wyniku. Testowano to, badajgc wykresy log-skumulowanego hazardu i wykresy reszt

Schoenfelda. W przypadku zachowania proporcjonalnosci hazardéw (réwnolegte krzywe olaparybu i
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placebo na wykresach logarytmicznych skumulowanych hazardow; krzywa reszt w funkcji czasu
wykazywatby na trend liniowy z nachyleniem = 0). modelowano wyniki obydwu grup tacznie z
parametrem efektu leczenia (uwzgledniono model zalezny); jezeli funkcje hazardu nie byty

proporcjonalne, modelowano wyniki w kazdej grupie niezaleznie (model niezalezny).

Standardowe modele parametryczne oraz modele spline zostaty dopasowane do punktow koncowych
badania POLO i ekstrapolowane w horyzoncie czasowym modelu ekonomicznego. Uwzgledniono modele
spline poniewaz zapewniajg one bardziej elastyczne podejscie do ekstrapolacji przezycia niz modele
parametryczne. Ograniczone modele szescienne spline to funkcje matematyczne, ktdre mogg uchwycic
wiele ztozonych ksztattow krzywych, a tym samym umozliwi¢ bardziej realistyczne oszacowanie funkgji
hazardu i przezycia. Ztozonos¢ funkcji zalezy od liczby i lokalizacji punktdw tgczenia sktadowych funkcji
(tzw. weztéw). Na potrzeby analizy danych z badania POLO przetestowano modele spline do
maksymalnie 3 weztdw (zaczynajac od jednego). Uwzgledniono tylko najlepiej dopasowany model spline
dla kazdego wyniku. Zostat on uwzgledniony tylko w analizie wrazliwosci, gdyz uznano, ze modele
parametryczne lepiej prognozujg przezycie dla obu ramion badania POLO. Ponadto, prognozy najlepiej
dopasowanych modeli sp/ine byty podobne do prognoz standardowych modeli parametrycznych i nie

zapewniaty lepszego dopasowania statystycznego.

Selekcji krzywych do analizy podstawowej dokonano na podstawie oceny: statystycznej dopasowania
wg Akaike (ang. Akaike information criterion, AIC), wizualnego dopasowania wzgledem krzywych
Kaplan-Meier oraz dtugoterminowych prognoz przezycia wzgledem dostepnych danych zewnetrznych.

Poniewaz TTD, PFS i OS byty modelowane niezaleznie, ekstrapolowane krzywe mogty sie przecinac,
dajac niewiarygodne wyniki (tj. wyzszy PFS niz OS). Aby to skorygowac¢ w modelu, prognozy TTD i PFS

obliczano jako minimum ekstrapolowanych TTD/PFS i OS.

3.5.1.1. PFS

Mediana czasu trwania PFS (ocena wedtug badacza) dla olaparybu i placebo wyniosta odpowiednio: 6,7
i 3,7 miesigca (HR 0,49; 95% CI 0,33 do 0,73; p = 0,0004). 30,4% i 14,5% pacjentéw odpowiednio w

grupie olaparybu i placebo nadal nie miato progresji w momencie odciecia danych (DC02).

Progresja zostata zdefiniowana w badaniu POLO na podstawie oceny badacza (PFS-IA) lub niezaleznej
komisji (PFS-BICR) przy uzyciu kryteriow RECIST, wersji 1.1. Do ostatecznej analizy badania POLO
(DCO02) dostepne byty tylko wyniki PFS-IA; dane w ocenie niezaleznej komisji oceniono tylko do DCO1.

Poniewaz PFS-IA przedstawia ocene progresji, ktora w wiekszym stopniu odzwierciedla praktyke
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kliniczng (oceny dokonujg lekarze prowadzacy terapie, a nie niezalezna grupa ekspertow spoza osrodka,
w ktérym pacjent jest leczony), dojrzalsze dane PFS-IA uwzgledniono w analizie podstawowe;j.

Dane PFS-BICR uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Wykresy ponizej wykazaty, ze wykorzystanie modelu zaleznego, zakladajgcego proporcjonalnosé
hazardéw wystgpienia progresji w grupie olaparybu i placebo nie jest zasadne — nie stwierdzono

zachowania proporcjonalnosci hazardéow wystgpienia progresji w badaniu POLO.
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Do danych PFS dopasowano wiec modele niezalezne. Niemniej jednak, w analizie wrazliwosci

uwzgledniono najlepiej dopasowane modele zalezne (tylko w wariancie uwzgledniajgcym model

parametryczny od momentu randomizacji; w przypadku modeli dopasowanych do danych od 16.

tygodnia obserwacji podwazona zostata procedura randomizacji — dopasowanie mogtoby dotyczy¢

roznych grup pacjentow z poszczegélnych ramion badania POLO).

Ocena statystycznego dopasowania modeli PFS zostata przedstawiona ponizej.

Tabela 2. Ocena statystyczna dopasowania modeli PFS.
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AIC, ang. Akaike information criterion; BIC, ang. Bayesian information criterion

3.5.1.2. OS

Dane OS byty w 70% dojrzate (108 na 154 zdarzenia), a 33,7% pacjentdw z grupy olaparybu i 24,2%
pacjentow z grupy placebo zyto pod koniec okresu obserwacji. Mediana czasu OS dla grupy olaparybu i
placebo wyniosta odpowiednio: 19,0 vs 19,2 miesigca (HR 0,83; 95% CI 0,56 do 1,22; p = 0,3487).

Dane Kaplan-Meier przedstawiono ponizej.

Analogicznie jak w przypadku PFS, réwniez do danych OS dopasowano modele dla catego okresu

obserwacji (zalezne i niezalezne) oraz modele dla danych od 16. tygodnia (modele niezalezne).
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Zasadnos¢ uwzglednienia modeli niezaleznych potwierdzita analiza funkcji skumulowanego hazardu w

czasie oraz funkgji reszt Schoenfelda (ponizej).
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Co wazne, pomimo tego, ze cross-over nie byt dozwolony w badaniu POLO pieciu pacjentéw w ramieniu
olaparybu (5,4%) i 13 pacjentéw w ramieniu placebo (21,0%) otrzymywato inhibitory PARP jako kolejng
terapie po zakonczeniu stosowania przypisanego przy randomizacji schematu postepowania (tgcznie
inhibitory PARP otrzymato 18, tj. 11,7% pacjentow). Niemniej jednak, z uwagi na stosunkowo niska
liczbe pacjentow, wykonujac analize OS nie przeprowadzono adjustacji dostepnych danych wzgledem
tego efektu. Wylacznie w analizie wrazliwosci testowano wptyw uwzglednienia kosztow tego leczenia na
wyniki analizy ekonomicznej. Niemniej jednak mozna przypuszczaé, ze zastosowanie inhibitorow PARP
po progresji mogto przedtuzy¢ OS w grupie kontrolnej, co mogto wptynac na wyniki oceny statystycznej

poréwnania OS miedzy ramionami badania POLO.

Ocena statystycznego dopasowania modeli OS zostata przedstawiona ponize;j.
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Tabela 3. Ocena statystyczna dopasowania modeli OS.

AIC, ang. Akaike information criterion; BIC, ang. Bayesian information criterion

3.5.1.3. PODSUMOWANIE OCENY DOPASOWANIA PFS I OS

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono najlepiej dopasowane (wizualnie i numerycznie do
Kaplan-Meier oraz pod wzgledem AIC i BIC) modele parametryczne PFS i OS — uwzgledniono estymatory

Kaplan-Meier do 16. tygodnia obserwacji oraz dopasowane do danych po 16. tygodniu obserwacji

modele:

Nie uwzgledniono ryzyka zgonu oséb z populacji ogdlnej w celu odzwierciedlenia $miertelnosci
pacjentdw z przyczyn innych niz rak trzustki, poniewaz aspekt ten: nie ma istotnego znaczenia przy
analizie schorzenia o tak ztych rokowaniach (w tym krétkim OS) i/lub zostat prawdopodobnie uchwycony
w okresie obserwacji badania klinicznego. Swiadczy o tym poréwnanie przezycia catkowitego pacjentéw
z modelu oraz przezycia skonstruowanego na podstawie rocznego ryzyka zgonu wérdd oséb z populagji
generalnej Polski [94] w wieku pacjenta wigczanego do POLO (57 lat, 45,5% kobiet) — por. rysunek
ponizej.
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Na podstawie przedstawionych danych ustalono, ze korekta diugoterminowego przezycia catkowitego

pacjentdw w modelu nie byta konieczna i nie miataby istotnego wptywu na wyniki analizy.

[41]). Poréwnanie median czasu do zdarzen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Porownanie wynikow modelu z wynikami badania POLO.




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Nie sg dostepne badania kliniczne, ktére pozwalatyby zweryfikowaé dtugoterminowe wyniki zdrowotne

w grupie olaparybu (nowy lek w tym wskazaniu). Ogdlnie brakuje zatem danych dotyczacych pacjentow

z rakiem trzustki i mutacjami BRCA do walidacji dtugoterminowego przezycia.

Na uwage zastuguje fakt, ze analizy danych klinicznych dla stosowania olaparybu w raku jajnika [46],

[55] réwniez wskazywaty na zmiane funkcji hazardu wystapienia progresji lub zgonu po zastosowaniu

olaparybu. Co wiecej, analizy te wskazywaty na obecno$¢ pacjentéw, ktorzy po zastosowaniu olaparybu

doznawali najwyzszych korzysci klinicznych, osiggajac dtugoterminowa remisje lub stabilizacje choroby,

czyli stan kliniczny przypominajgcy potencjalne wyleczenie choroby w przypadku pacjentéw z wczesnym

rakiem. Do tej pory nie ustalono charakterystyk pacjentow lub ich choroby, ktdre zapewniatyby

identyfikacje takich odpowiedzi przed rozpoczeciem leczenia olaparybem.
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w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Podsumowujac, dostepne informacje $wiadcza, Ze modelowanie przeprowadzone w analizie
podstawowej w zadowalajgcy sposob odzwierciedla dostepne dane z badania klinicznego POLO oraz

najbardziej wiarygodng w chwili obecnej prognoze dtugoterminowych efektéw klinicznych olaparybu.

Opierajac sie na odsetkach pacjentdw zyjacych powyzej 3 lat od punktu poczatkowego analizy mozna

swerc, [

Y = clane z USA wskazuja

na 5-letnie przezycia pacjentdw z przerzutowym rakiem trzustki w momencie diagnozy na poziomie

2,7% (dotyczy wszystkich pacjentéw, nie tylko z mutacjg BRCA jak w niniejszym opracowaniu) [68].

Brakuje danych dotyczacych przezycia pacjentéw z analizowanej populacji z Polski.

3.5.1.4. OCENA DLUGOSCI LECZENIA PODTRZYMUJACEGO

Protokot badania POLO wskazywat, ze pacjenci powinni kontynuowac leczenie olaparybem do czasu
radiologicznej progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST w ocenie badacza. Jednak pacjenci w obu
ramionach badania mogli przerwac leczenie w dowolnym momencie z réznych powoddéw (np. zdarzenia
niepozadane, wspotistniejgca choroba). Aby uchwyci¢ faktyczne zuzycie zasobdw zwigzane z
obserwowanymi wynikami klinicznymi w badaniu, przeanalizowano dane pacjentdw odpowiadajace
rzeczywistemu czasowi do dyskontynuacji leczenia (TTD).

Mediana TTD dla grup olaparybu i placebo wyniosta odpowiednio: 7,5 i 3,8 miesigca (HR 0,43; 95% CI:
0,29 do 0,63; p < 0,0001).

Dane Kaplan-Meier TTD przedstawiono ponizej.
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Analogicznie do analiz PFS i OS w przypadku TTD dopasowano modele do danych z badania POLO od
momentu randomizacji oraz od 16. tygodnia.

Zasadno$¢ uwzglednienia modeli niezaleznych potwierdzita analiza funkcji skumulowanego hazardu w
czasie oraz funkcji reszt Schoenfelda (ponizej).
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Ocena statystycznego dopasowania modeli TTD zostata przedstawiona ponizej.

Tabela 5. Ocena statystyczna dopasowania modeli TTD.

AIC, ang. Akaike information criterion; BIC, ang. Bayesian information criterion
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BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono

3.5.2. RYZYKO WYSTAPIENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

W opracowaniu uwzgledniono ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub wyzszym,
ktére wystepowaty w grupie wnioskowanej technologii lub w grupie kontrolnej badania POLO [60] z
czestotliwoscig >3%, z wykluczeniem nieprawidtowych wynikéw laboratoryjnych uwazanych za
bezobjawowe i zazwyczaj niezwigzanych z innymi objawami (np. zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy i hiperglikemia)
przedstawione w tabeli ponizej.

Dane ponizej zostaty dostarczone wraz z modelem centralnym (okreslone przez autoréw modelu

centralnego na podstawie danych pacjentéw z badania POLO).

Tabela 6. Zdarzenia niepozadane uwzglednione w opracowaniu (liczba pacjentéw i odsetek w grupie).

Zdarzenia niepozadane zostaly uwzglednione w modelu jako zdarzenia jednorazowe na poczgtku

horyzontu czasowego analizy. Alternatywnym podejsciem jest przeksztatcenie ryzyka zdarzen na

okresowe wskazniki ich wystepowania i ich uwzglednienie w catym okresie leczenia. Korzysci z

zastosowania jednorazowego podejscia do zdarzen niepozadanych sg nastepujgce:

e dane te juz obejmujg aspekt czasowy, poniewaz koszty i utrata jakosci zycia sg zdefiniowane na
podstawie jednego zdarzenia;

e uwzglednione dane sg okreslane dla petnej kohorty badania (dane ITT), dzieki czemu lepiej
odzwierciedlajg liczbe zdarzen obserwowanych w badaniach klinicznych. Przy stosowaniu
okresowych wskaznikdbw w catym okresie leczenia wptyw zdarzen niepozadanych jest
prawdopodobnie niedoszacowany w odniesieniu do wynikéw badan klinicznych ze wzgledu na

pominiecie czesci pacjentdw, u ktorych wystapit zgon lub progresja choroby.
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Ograniczeniem tego podejscia jest nieprecyzyjne dyskontowanie. Niemniej jednak, z uwagi na brak

bardziej doktadnych danych (moment wystgpienia i liczba zdarzen u danego chorego) nie byto mozliwe

bardziej doktadne podejscie do rozwazanego aspektu.

3.5.3. KOLEJNE LINIE LECZENIA

W badaniu POLO zbierano dane dotyczace leczenia stosowanego przez pacjentéw po progresji choroby.
Niniejszy model uwzgledniat dwie kolejne linie leczenia. Tylko indywidualne terapie stosowane u co
najmniej 5% pacjentdbw w obu ramionach badania (tj. u oSmiu lub wiecej pacjentdw) zostaty
uwzglednione. Podejscie to zostato podjete w celu uchwycenia najwazniejszych terapii kolejnych linii,
przy jednoczesnym zachowaniu funkcjonalnosci modelu. Wykorzystane do oceny kosztu kolejnych linii

leczenia dane z badania POLO zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Odsetek wykorzystania poszczegoinych terapii kolejnych linii w badaniu POLO.

* przyjeto 0% w obydwu ramionach w analizie podstawowej (w Polsce brak dostepu do inhibitordw PARP w tym wskazaniu); w
analizie wrazliwosci uwzgledniono olaparyb ze wzgledu na dostepnos¢ kosztu tego leczenia;
** 7 wykluczeniem schematéw jednocze$nie wskazywanych u danego pacjenta.

Koszt leczenia kolejnych linii modelowano jako jednorazowy koszt w momencie przerwania leczenia
przydzielonego w badaniu POLO, wsrdd odsetka pacjentdw otrzymujacych to leczenie w omawianym
badaniu (jako iloczyn odsetka pacjentéw doznajgcych zaprzestania leczenia olaparybem lub stosowania
placebo, odsetka pacjentow przyjmujgcych dany schemat, odsetka pacjentdw poddawanych
jakiemukolwiek schematowi leczenia kolejnych linii i sumarycznego S$redniego kosztu tego leczenia).
Zastosowany koszt byt srednim kosztem kazdego z pieciu uwzglednionych schematdéw terapii kolejnych

linii, wazonym liczbg pacjentdéw z danej grupy badania, ktérzy otrzymali te konkretng terapie.
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Przy ocenie sumarycznego kosztu danego schematu leczenia kolejnej linii uwzgledniono dane z badania
POLO w zakresie $redniego okresu stosowania leczenia kolejnej linii w poszczegdlnych grupach (tabela
ponizej).

Tabela 8. Okres stosowania kolejnych linii leczenia.

3.5.4. WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentdw z analizowanej populacji (por. rozdziat 12.2.). Zidentyfikowano 6 badan

raportujgcych wagi uzytecznosci, ktére mozna uwzgledni¢ w modelu ekonomicznym.

Model oryginalny uwzgledniat wagi uzytecznosci przypisane analizowanym stanom klinicznym okreslone
na podstawie wynikéw badania POLO.

W POLO kwestionariusz EQ-5D-5L byt stosowany podczas badania przesiewowego i nastepnie co 4
tygodnie az do wizyty przerywajacej leczenie, podczas ktorej pacjent rowniez uzupetniat kwestionariusz;
pacjent, ktory zakonczyt leczenie ponownie uzupetniat kwestionariusz po 30 dniach od zakonczenia
terapii.

Surowe dane z badania POLO (normy brytyjskie) przedstawiono ponize;j.

Tabela 9. Wyniki EQ-5D-3L badania POLO wedtug grupy i czasu w badaniu.




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych HT,

Tabela 10. Wyniki EQ-5D-3L badania POLO wedtug grupy i statusu progresji, kontynuacji leczenia lub czasu do

zgonu.

Wptyw leczenia i progresji choroby na wagi uzytecznosci zostat oceniony przy uzyciu liniowego modelu
efektow mieszanych dopasowanego do danych z badania POLO. Analize przeprowadzono za pomocg
procedury PROC MIXED w SAS. Uwzgledniono efekty losowe majac na uwadze wiele pomiaréw dla
jednego pacjenta. Poprawno$¢ dopasowania i ztozono$¢ modeli oceniano za pomocg statystyk AIC i BIC;

efekty state testowano za pomoca testow III typu; istotno$¢ statystyczng modeli zagniezdzonych

oceniono za pomoca testéw Jikelihood ratio.

51




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

W analizie podstawowej modelu oryginalnego wykorzystano wyniki najlepiej dopasowanego modelu
statystycznego wag uzytecznosci z badania POLO, ktéry byt modelem uwzgledniajgcym tylko status
progresji. Inne czynniki, takie jak grupa badania, poczatkowy wiek lub stan zdrowia zwigzany z
toksycznoscig, nie poprawity dopasowania lub nie mozna bylo ich wykorzystac. Oszacowania
parametrow i macierz kowariancji dla uzytecznosci zdrowia w modelu optacalnosci sg przedstawione w
tabeli ponizej.

Tabela 12. Parametry modelu oceniajaceqo wagi uzytecznosci, dopasowanego do danych z badania POLO.

Dane z badania POLO oraz odnalezione w ramach przegladu systematycznego inne zrédfa informacji na

temat wag uzytecznosci przedstawiono ponizej.

Tabela 13. Warianty oceny wag uzytecznosci uwzglednione w modelu.

4. CALGB 80303 [79] (randomizowane
badania kliniczne, 86% z postacia 0,81 0,73
przerzutowa; dane po 8 tygodniach)
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5. SIEGE [89] (mapowanie EORTC-QLQ-C30
z badania SIEGE do EQ-5D-5L))

6. SIEGE [89] (mapowanie EORTC-QLQ-C30
z badania SIEGE do EQ-5D-3L)

7. Wu 2020 [64] (analiza ekonomiczna
wykorzystujaca zalozenia i dane z CALGB 0,81 0,58
80303 [79])

8. Picozzi 2016 [88] (badanie przekrojowe
wsrod 72 pacjentow z przerzutowym lub
niekwalifikujacym sie do leczenia
radykalnego rakiem trzustki)

0,79 0,75

0,70 0,65

0,80 0,78

Wszystkie ww. zestawy danych uwzgledniono w analizie wrazliwosci; w analizie podstawowej

uwzgledniono wyniki modelu efektéw mieszanych dopasowanych do danych z badania POLO.

Wykorzystanie wspomnianego zrodta wigze sie z nastepujgcymi zaletami:

e wagi uzyteczno$ci dotyczg bezposrednio pacjentdw z wnioskowanej populacji (dane
miedzynarodowe);

e wagi uzytecznosci sq skorelowane z danymi dotyczacymi skutecznosci klinicznej (to samo zrddto
wag uzytecznosci i PFS, OS).

Ograniczeniami wykorzystanego zrddta danych sa:

e stosunkowo niska liczebno$¢ pomiardw jakosci zycia po progresji choroby;

o wykorzystanie taryf dla indeksow EQ-5D dotyczacych populacji innej niz polska (normy brytyjskie).

Uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej (dane z badania POLO z uwzglednieniem taryf dla Wielkiej
Brytanii) byly jedynymi dostepnymi warto$ciami w momencie opracowania analizy i nie dysponowano
dostepem do danych z badania POLO w celu korekty norm EQ-5D. Niemniej jednak potencjalne zmiany
w wyniku uwzglednienia odmiennych taryf nie majg istotnego znaczenia poniewaz zmiany parametréw
uzytecznosci zostaty testowane w ramach analizy wrazliwosci i wykazano ich znikomy wptyw na wyniki

analizy.

W opracowaniu uwzgledniono wagi uzytecznosci standw klinicznych, ktdre byty istotnie nizsze od wag

uzytecznosci oséb z populacji generalnej Polski (tabela ponizej) [47].

Tabela 14. Zalezne od wieku wagi uzytecznosci osob z populacji polskiej [47].

Grupa wieku Waga uzytecznosci SE \
18-24 0,968 0,003
25-34 0,962 0,003
35-44 0,943 0,003
45-54 0,903 0,006
55-64 0,861 0,006
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Grupa wieku Waga uzytecznosci SE \
65-74 0,815 0,009
75+ 0,730 0,014

W ramach niniejszej analizy osobna analiza utraty uzytecznosci/QALY z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych nie zostata przeprowadzona. Dane z badania POLO dotyczyty wag uzytecznosci zaréwno
pacjentow z jak i bez zdarzen niepozadanych. Tym samym, dodatkowy wptyw zdarzen niepozadanych
na jakos¢ zycia powodowatby podwdjne uwzglednienie tego efektu. Co wiecej, analiza wag uzytecznosci
wykazata, ze tylko progresja choroby istotnie wptywa na wysoko$¢ wag uzytecznosci, co oznacza, ze
wyzsze ryzyko zdarzen niepozadanych po zastosowaniu olaparybu w miejsce placebo nie spowodowato

istotnego obnizenia jakosci zycia.
3.5.5. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

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

A-B-C A

D D

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

B C

3.5.6. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji MS Excel® 2019
(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone
w Visual Basic for Applications, VBA). Model poddano ocenie zgodnosci z wczesniejszymi wersjami (do
wersji 2010).
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3.6. Ocena kosztow

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z badan klinicznych
sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu oryginalnego). Przyjete w
ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi
w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktore
w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce
pacjentow wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.

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

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

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byta ocena kosztéw leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach polskich.
Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania produktu leczniczego Lynparza®
(olaparyb, tabletki powlekane) w odniesieniu do schematu nieuwzgledniajacego leczenia
podtrzymujgcego inhibitorami PARP.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze $rodkow publicznych) i pacjentdw (por. rozdziat 3.2.).

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

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy platnika publicznego. Nie zidentyfikowano mierzalnych kosztéw z perspektywy
$wiadczeniobiorcy, co réowniez odzwierciedlone jest w wynikach analiz dotyczacych analogicznych
problemoéw decyzyjnych [46], [55], [67].

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

analizowanego problemu decyzyjnego.
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Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [58], [59], [65], [66], [70],
[71], [72], [74], [80], [81], [82] (czerwiec 2021).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
p6zn. zm.) [30] oraz koszt lekéw aktualnie refundowanych zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
dotyczagcym Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wchodzacym w Zycie z dniem 1 wrzes$nia 2021 roku [37].

Przy uwzglednieniu kosztéw chemioterapii pod uwage wzieto Sredni koszt jednostkowy poszczegdinych

substancji refundowanych w marcu 2021 roku [86]

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

klinicznym, postuzono sie nastepujacym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem;

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych $wiadczen medycznych;

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zrddet
przedstawionych powyzej (przypisanie Swiadczeniom medycznym kosztu z danej perspektywy
ekonomicznej, polegajgce przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej $wiadczenia oraz
okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu Swiadczen lub aktualizacji dostepnego
kosztu zagregowanego do obecnych cen przy uwzglednieniu wskaznika cen towardw i ustug
konsumpcyjnych w kategorii ,zdrowie”);

e okreslenie Srednich, catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

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

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

dofgczonym do niniejszego opracowania (arkusze ,Costs” i ,Input_data”).

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: _
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3.6. Ocena kosztow

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowania wnioskowanej technologii w
Polsce.

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

analizowanej populacji.

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

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

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

Tabela 15. Wycena procedur medycznych uwzglednionych w opracowaniu.

57




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig mutagji ‘(’/’Cen

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni  \ H

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Kod

éwiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena Zrodto

Grupa

Koszt lekéw przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW
3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w ramach czesci B Wykazu. W analizie
uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1149.0,

Olaparyb” (por. rozdziat 2.1).

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie _

N (-

rozdziat 2.1.).

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreslono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).

Tabela 16. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Lynparza® 150/100 mg, 56 tabletek.

Grupa limitowa

Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy
Cena zbytu netto*
Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa brutto

Limit finansowania

Kwota refundacji NFZ

Odptatnosc¢ swiadczeniobiorcy
* bez VAT i marzy hurtowej
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3.6. Oce a kOSZtOW T
H

3.6.2.2. KOSZT KOMPARATORA

Alternatywnym sposobem postepowania byta rutynowa opieka (strategia ,watch and wait”; schemat
placebo; brak leczenia podtrzymujgcego), obejmujgca obserwacje pacjenta i standardowg opieke.

Analiza zakfada brak kosztow lekéw w ramach takiego sposobu postepowania (komparatora).

3.6.2.3. KOSZT PODAWANIA I DIAGNOSTYKI W TRAKCIE STOSOWANIA LEKOW
OLAPARYBU

Majgc na uwadze sposdb podawania wnioskowanej technologii w opracowaniu przyjeto koszt
wydawania pacjentom wnioskowanej technologii na poziomie kosztu $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (5.08.07.0000004; 108,16 PLN) [70]

realizowanego co 28 dni (liczba dni terapii w 2 opakowaniach olaparybu pod postacig tabletek).

Majgc na uwadze podobny zakres $wiadczen diagnostycznych w proponowanym programie lekowym
dla wnioskowanej technologii oraz w aktualnie realizowanym programie lekowym dla olaparybu (rak
inice) [

- [72]) dotyczyé bedzie réwniez programu realizowanego dla wnioskowanej technologii w

leczeniu raka trzustki.
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w ramach pierwszej linii chemioterapii.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dodatkowo w grupie wnioskowanej technologii koszt

przeprowadzenia testow genetycznych na obecno$¢ mutacji w genie BRCA.

Przedstawiony powyzej sposob kalkulacji oraz koszt jednostkowy testu na BRCA odzwierciedla zatozenia

i obliczenia poprzednich analiz dla olaparybu [46], [55].

3.6.3. KOSZT KOLEJNYCH LINII LECZENIA

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.5.3., w opracowaniu uwzgledniono podstawowe

schematy leczenia kolejnych linii obserwowane w badaniu POLO, tj.:

e schemat FOLFIRI: folinian wapnia 200 mg/m?, fluorouracyl 2800 mg/m? i ironotekan 180 mg/m?
co 2 tygodnie;

e schemat FOLFIRINOX: folinian wapnia 200 mg/m?, fluorouracyl 2800 mg/m?, ironotekan
180 mg/m? i oksaliplatyna 85 mg/m? co 2 tygodnie;

e schemat FOLFOX: folinian wapnia 400 mg/m?, fluorouracyl 2800 mg/m? i oksaliplatyna 85 mg/m?
co 2 tygodnie;

e gemcytabine (1 500 mg/m?) z paklitakselem (125 mg/m?) co 3 tygodnie;

e gemcytabine (700 mg/m?) z cisplatyng (30 mg/m?) co 2 tygodnie;

e olaparyb (tylko w analizie wrazliwosci).

Koszt jednostkowy ww. substancji czynnych okreslono na poziomie Sredniego kosztu w czerwcu 2021

roku [86].

Tabela 17. Sredni koszt jednostkowy substancji czynnych uwzglednionych w opracowaniu.

Substancja czynna Koszt (PLN) za 1 mg [86] \

Folinian wapnia 0,165
Fluorouracyl 0,013
Irynotekan 0,313
Cisplatyna 0,506
Oksaliplatyna 0,486
Gemcytabina 0,047
Paklitaksel 0,346

60




' Cent

HT.

3.6. Ocena kosztow

Koszt podawania i monitorowania chemioterapii okreslono na podstawie czestotliwosci podawania ww.
lekéw oraz przyjmujgc okresowg ocene chemioterapii (5.08.05.0000008) co 4 tygodnie.

Kalkulacja kosztu podawania przedstawiona zostata ponizej.

Podsumowanie kosztdw poszczegdlnych schematdw chemioterapii przedstawiono ponizej.

Tabela 19. Tygodniowy koszt schematow kolejnych linii.

Ww. dane facznie ze $rednim okresem leczenia kolejnych linii i odsetkiem wykorzystania poszczegolnych

schematow chemioterapii (por. rozdziat 3.5.3.) pozwolity okresli¢ Sredni koszt leczenia kolejnych linii w

przeliczeniu na jednego pacjenta rozpoczynajgcego to leczenie.

3.6.4. KOSZT OPIEKI KONCA ZYCIA

W opracowaniu uwzgledniono rowniez koszt opieki korca zycia. Wysokosc tego kosztu zostata okreslona
na podstawie informacji prezentowanych w dokumentach opublikowanych przez AOTMIT -

uwzgledniono zatozenia analiz ekonomicznych uprzednio przedktadanych AOTMIT [55], [78].
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w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Zidentyfikowane dane dotyczyty kosztow obowigzujgcych w 2016 roku. Dane te zostaty zaktualizowane
do aktualnych cen z uwzglednieniem wskaznika cen ustug i towardw w kategorii ,zdrowie” (tabela

ponizej).

Tabela 20. Wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI).

CPI ,zdrowie” * CPI * \
2020 (100% - rok poprzedni) 105,10% 102,40%
2019 (100% - rok poprzedni) 103,20% 102,30%
2018 (100% - rok poprzedni) 102,00% 101,60%
2017 (100% - rok poprzedni) 101,20% 102,00%
2016 (100% - rok poprzedni) 99,20% 99,40%
2015 (100% - rok poprzedni) 101,90% 99,10%

* Gowny Urzad Statystyczny. Biuletyn Statystyczny nr 12/2020, 12/2019, 12/2017 i 12/2016. https://stat.gov.pl/

Kalkulacja kosztu opieki konfca Zycia przedstawiona zostata ponizej.

Tabela 21. Koszt opieki konca zycia.

Zrédio
[78] (rak ptuc)

Wartos¢, zrodio
6 398,28 PLN

Rok kosztu
2016

Wartosc¢ aktualna
7 163,52 PLN

[55] (rak jajnika)

3 360,27 PLN

2016

3762,16 PLN

$rednia

5462,84 PLN

W opracowaniu uwzgledniono koszt opieki konca zycia

na poziomie 5 462,84 PLN za zdarzenie.
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3.6. Ocena kosztéw
3.7. Dyskontowanie

3.8. Metody analizy wrazliwosci

3.6.5. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

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

danego zdarzenia jako gtéwnego powodu hospitalizacji).

Uwzglednione koszty leczenia zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

3.7. DYSKONTOWANIE

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

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

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametréow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zzrédfa informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowa).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.
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w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Tabela 23. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr Opis scenariusza / parametr, warto$¢ parametru
DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 o 10 lat
DSA 02 Horyzont czasowy analizy: 10 lat - 20 lat 20 Iat (maksymalny dostepny w modelu)
DSA 03 Brak dyskontowania (stopy dyskontowe = 0%)
DSA 04 Tylko podgrupa pacjentdw stosujgcych FOLFORINOX w badaniu
DSA 05 Tylko podgrupa pacjentéw stosujacych pierwsze leczenie przez okres <6 miesiecy
DSA 06 Tylko podgrupa pacjentdw stosujgcych pierwsze leczenie przez okres >6 miesiecy
DSA 07 2. NICE TA440 [48]
DSA 08 3. POLO: Time to death
DSA 09 4. CALGB 80303 [79]
DSA 10 Opcjonalne zestawy wag uzytecznosci 5. SIEGE [89]: 5L
DSA 11 6. SIEGE [89]: 3L
DSA 12 7. Wu 2020 [64]
DSA 13 8. Picozzi 2016 [88]
DSA 14 . , . . oco 95% LCI
DSA 15 Waga uzytecznosci przed progresjg: 95% CI 95% UCI
DSA 16 . , . . aco 95% LCI
DSA 17 Waga uzytecznosci po progresji: 95% CI 95% UCI
DSA 18 o . . . L oco 95% LCI
DSA 19 % czasu leczenia bez przerw w przyjmowaniu lekow: 95% CI 95% UCI
DSA 20 Brak kosztu kolejnych linii leczenia
DSA 21 Olaparyb uwzgledniony w kolejnych liniach leczenia
DSA 22 Brak kosztu testu BRCA
DSA 23 Chemioterapia Folfirinox uwzgledniona w grupie komparatora (ToT)
DSA 24 L . oco 95% LCI
DSA 25 Masa ciata i wzrost: 95% CI 95% UCI
DSA 26 Gehan i George
DSA 27 Opcjonalne metody kalkulacji pow.ciata DuBois
DSA 28 Boyd
DSA 29 95% LCI
. N . oco
DSA 30 Koszty jednostkowe realizacji programu: 95% CI 95% UCI
DSA 31 95% LCI
. . . . aco
DSA 32 Koszty jednostkowe podawania chemioterapii: 95% CI 95% UCI
DSA 33 e 95% LCI
I . oo
DSA 34 Koszty opieki konca zycia: 95% CI 95% UCI
DSA 35 95% LCI
. . aco
DSA 36 Koszt jednostkowy testu BRCA: 95% CI 95% UCI
DSA 37 . 95% LCI
. . oco
DSA 38 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych: 95% CI 95% UCI
DSA 39 L . Lynparza: 95% LCI; placebo: 95% UCI
0, = ) 0,
DSA 40 % zdarzen niepozadanych: 2-kier. 95% CI Lynparza: 95% UCI; placebo: 95% LCI
DSA 41 , 95% LCI
0, i + 950,
DSA 42 % pozytywnych wynikéw testu BRCA: 95% CI 95% UCI
DSA43 | | . . , . , oL o Lynparza: 95% LCI; placebo: 95% UCI
DSA 44 %o kolejnych linii (ogdtem i poszczegolnych): 2-kier. 95% CIL Lynparza: 95% UCI; placebo: 95% LCI
DSA 45 L, . . Lo o Lynparza: 95% LCI; placebo: 95% UCI
DSA 46 Dtugosc stosowania kolejnych linii: 2-kier. 95% CI Lynparza: 95% UCI; placebo: 95% LCI
DSA 47 -50%
. . ii: £500
DSA 48 Koszt jednostkowy chemioterapii: £50% T50%
DSA 49
DSA 50
DSA 51 PFS: opcjonalne rozkfady dla olaparybu
DSA 52
DSA 53
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Nr
DSA 54

Opis scenariusza / parametr, wartos¢ parametru

DSA 55

DSA 56

DSA 57

DSA 58

DSA 59

DSA 60

PFS: opcjonalne rozktady dla placebo

DSA 61

DSA 62

DSA 63

DSA 64

DSA 65

DSA 66

OS: opcjonalne rozkfady dla olaparybu

DSA 67

DSA 68

DSA 69

DSA 70

DSA 71

DSA 72

OS: opcjonalne rozktady dla placebo

DSA 73

DSA 74

DSA 75

DSA 76

DSA 77

DSA 78

ToT: opcjonalne rozktady dla olaparybu

DSA 79

DSA 80

DSA 81

DSA 82

DSA 83

DSA 84

ToT: opcjonalne rozktady dla placebo

DSA 85

PFS: ocena komisji (DC01), modele osobne od 0 tygodnia - najlepsze rozktady (AIC)

DSA 86

PFS: ocena komisji (DC01), modele osobne od 16 tygodnia - najlepsze rozktady (AIC)

DSA 87

PFS: ocena badacza (DC02), modele osobne od 0 tygodnia - najlepsze rozktady (AIC)

DSA 88

PFS: ocena badacza (DC02), modele osobne od 16 tygodnia - najlepsze rozktady (AIC)

DSA 89

0OS: modele osobne od 0 tygodnia - najlepsze rozktady (AIC)

DSA 90

0OS: modele osobne od 16 tygodnia - najlepsze rozktady (AIC)

DSA 91

ToT: modele osobne od 0 tygodnia - najlepsze rozktady (AIC)

DSA 92

ToT: modele osobne od 16 tygodnia - najlepsze rozktady (AIC)

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%

przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

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

Zgodnie z zatozeniami modelu wsrdd takich parametrow przyjeto zakres zmienno$ci na poziomie SE =

20% wartosci podstawowej (zmiana w zakresie od -39,2% do +39,2%). Testowano rowniez wysokosc¢

kosztu jednostkowego leku w szerszym zakresie £50%.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametrow

niepewnych z wyjatkiem cen wnioskowanej technologii i lekdw stosowanych w chemioterapii, stop

dyskontowych i dlugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktorego warto$¢ jest
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w ramach pierwszej linii chemioterapii.

obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozkiad beta; dla
pozostatych parametréw uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci od
symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru (szczegdty

w arkuszu ,Parameters”).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE)

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Tabela 24. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie
Roczne stopy dyskontowe dla kosztow i efektow

Wartos$¢ parametru
3,5% i 5%, do 1. cyklu analiz

Zrodio
Wytyczne AOTMIT [1]

Prog optacalnosci

155 514 PLN za dodatkowy QALY

Wytyczne AOTMIT [1]

Horyzont czasowy

20 lat (dozywotni)

Zatozenia, [1]

Grupa limitowa wnioskowanej technologii

Istniejgca, w czesci B Wykazu

Zatozenia, [1], [30], [40]

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatne

Zatozenia, [30], [40]

Cena zbytu netto wnioskowanej technologii

Propozycja
Whioskodawcy

Dobowa dawka

Dawkowanie porownywanych interwencji

Olaparyb, tabletki powlekane

4 tabletki/d

Charakterystyka
produktu leczniczego
[57], badanie POLO

Koszty monitorowania i podawania lekow w
stanie ,,Przed progresja (PFS)”

Koszt 1 mg
Folinian wapnia 0,165
Fluorouracyl 0,013
Koszt jednostkowy refundowanych lekow Icriysr;)?;?:fs; g’gég Sredni koszt w czerwcu
analiza podstawowa L 2021 [86
( P ) Oksaliplatyna 0,486 [86]
Gemcytabina 0,047
Paklitaksel 0,346
Zatozenia,

5.08.08.0000090 [72],
5.08.07.0000004 [70]
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pierwszej linii chemioterapii.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto
[46], [55],
Koszt oceny mutacji w genie BRCA I 5.53.01.0005001 [74],
[76]
[55], [78],
Catkowity koszt opieki konca zycia 5 462,84 PLN zaktualizowany do

obecnych cen

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych Zatozenia, [66]

Dane Kaplan-Meier do 16. tygodnia i modele po tym okresie

Parametry:

Model
Parametr 1, skali
Parametr 2, ksztattu

PFS

Dane Kaplan-Meier do 16. tygodnia i modele po tym okresie
Parametry:

Model |
1D Parametr 1, skali POLO
Parametr 2, ksztattu

Dane Kaplan-Meier do 16. tygodnia i modele po tym okresie

Parametry:
* N

0s

Model
Parametr 1, skali




3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

Parametr 2, ksztattu - I

Wagi uzytecznosci

Stan

PFS
Progresja

POLO

Wplyw zdarzen niepozadanych na wagi
uzytecznosci

Uwzgledniony w ww. wagach uzytecznosci

Zatozenia, POLO

Odsetek pacjentek ze zdarzeniami
niepozadanymi

POLO

Leczenie kolejnych linii: koszt tygodniowy

Schemat FOLFIRI: folinian wapnia 200 mg/m?, fluorouracyl 2800 mg/m? i ironotekan 180 mg/m? co 2
tygodnie; schemat FOLFIRINOX: folinian wapnia 200 mg/m?, fluorouracyl 2800 mg/m?, ironotekan
180 mg/m? i oksaliplatyna 85 mg/m? co 2 tygodnie; schemat FOLFOX: folinian wapnia 400 mg/m?,

fluorouracyl 2800 mg/m? i oksaliplatyna 85 mg/m? co 2 tygodnie; gemcytabine (1500 mg/m?) z
paklitakselem (125 mg/m?) co 3 tygodnie; gemcytabine (700 mg/m?) z cisplatyng (30 mg/m?) co 2
tygodnie.

Koszt monitorowania i

Koszt lekdw na tydzien podawania na tydzien

FOLFIRI 122,09 PLN 903,13 PLN
FOLFIRINOX 163,90 PLN 903,13 PLN
FOLFOX 138,49 PLN 624,62 PLN
Gemcytabina + cisplatyna 45,03 PLN 624,62 PLN
Gemcytabina + paklitaksel 72,51 PLN 438,95 PLN

Zatozenia, [58], [71],
[86]
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach

pierwszej linii chemioterapii.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto
Udziat schematdw:
\ olaparyb placebo
1 kolejna linia

FOLFIRI 20,0% 18,5%

FOLFIRINOX 35,0% 35,4%

FOLFOX 6,3% 13,8%

Gemcytabina + cisplatyna 26,3% 18,5%

. . A . .2 Gemcytabina + paklitaksel 12,5% 13,8%

Leczenie kolejnztc:(:ls::‘r’l;;nci):setek i dlugosc 2 kolejna linia POLO, zatozenia

FOLFIRI 17,1% 7,9%

FOLFIRINOX 63,4% 47,4%

FOLFOX 4,9% 10,5%

Gemcytabina + cisplatyna 7,3% 18,4%

gemcytabina + paklitaksel 7,3% 15,8%

Dtugosc leczenia: 1) pierwsza kolejna linia: 15,96 tygodnia (olaparyb), 22,37 tygodnia (placebo); 2) druga
kolejna linia 18,59 tygodnia (olaparyb), 21,46 tygodnia (placebo).

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej \_H

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. 'WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Przeprowadzone modelowanie wykazato, ze stosowanie olaparybu w analizowanym wskazaniu pozwolito
przedtuzy¢ przezycie bez progresji oraz przezycie catkowite o odpowiednio: 1,8 i 1,4 lata, czyli o
odpowiednio 223,5% i 68,3% wartosci w grupie komparatora.

Przedtuzenie zycia po zastosowaniu olaparybu dotyczyto okresu przed progresja choroby.
Zaobserwowano, Ze Srednia dtugosS¢ przezycia po progresji choroby ulegta nieznacznemu obnizeniu

wzgledem komparatora (rysunek ponizej).

Lynparza

Placebo

0 1 2 3 4

M Przed progresja (PFS) ® Po progresji

Zestawienie kosztdw-konsekwencji i wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci stosowania produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw
z przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z
obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny
przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii, w odniesieniu do braku leczenia

podtrzymujgcego (placebo) w horyzoncie 20 lat, przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 25. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: zestawienie kosztow i konsekwencji oraz analiza inkrementalna.

Lynparza® Placebo ROznica \
Lata zycia (zdyskontowane)
Przed progresja 2,163 0,741 1,422
Po progresji 0,834 1,213 -0,380
tacznie 2,996 1,954 1,042
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Lynparza® Placebo Réznica \
Liczba QALY (zdyskontowane)
Przed progresja 1,712 0,586 1,126
Po progresji 0,571 0,831 -0,260
tacznie 2,283 1,417 0,866

Tabela 26. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: progowe ceny Lynparza® (opakowanie 56 tabletek po 150 mg

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

tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym _

_ gruczolakorakiem trzustki z obecnosciag mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystapita
progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii

chemioterapii, w horyzoncie trwania zycia jest (wartosci zdyskontowane):
e zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia o 1,042 wzgledem placebo;

e 7Wigzane ze wzrostem liczby lat zycia skorygowanych o jakosc o 0,866 wzgledem placebo:
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4.1. Wyniki analizy podstawowej \

Wykazano, Ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI
Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono w
arkuszu ,SA_CUA"” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.4. niniejszego

opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci przedstawiono

ponizej.

Przerywang linig oznaczono prog optacalnosci na poziomie 155 514 PLN za dodatkowy QALY.

73




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z przerzutowym _

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach

pierwszej linii chemioterapii.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Na uwage zastuguje fakt, ze w analizie wrazliwosci testowano modele zalezne OS, PFS i TTD, ktore nie
odzwierciedlajg wynikdw zdrowotnych pacjentow z badania POLO (brak spetnienia kryterium

proporcjonalnosci hazardéw; por. rozdziat 3.5.1.).

Model zalezny OS, uwzglednienie subpopulacji pacjentéw, u ktérych chemioterapia trwata do 6 miesiecy,
inne niz w analizie podstawowej modele OS olaparybu, inne niz w analizie podstawowej modele OS
placebo, inne niz w analizie podstawowej modele TTD olaparybu i skrocenie horyzontu czasowego

odpowiadaty za najwyzszg zmiane wysoko$ci ICUR obserwowana w analizie wrazliwosci _

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

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

przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.

Tabela 27. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej.

QALY

Lynparza®, tabletki

2,287

1,674

Lynparza®, tabletki 2,289 1,674 2,931
QALY Placebo 1,430 1,140 1,785
Réznica 0,859 0,154 1,525

2,931

Placebo

1,430

1,140

1,785

ROznica

0,857

0,154

1,517

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwoéci potwierdzono _

_Niemniej jednak ustalono, ze prawdopodobienstwo zdarzenia, Zze stosowanie
wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie z przedtuzeniem zycia pacjentéw z analizowanej populacji

wyniosto okoto 99%; prawdopodobienstwo zdarzenia, ze stosowanie wnioskowanej technologii bedzie
zwigzane z wiekszg liczbg QALY rowniez okreSlono na poziomie okoto 99%. W ramach analizy

wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej.
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5. Ograniczenia niniejszej analizy

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

W analizie uwzgledniono modelowanie oparte na funkcjach przezycia (PSM). Modele tego typu s3
powszechnie stosowane i sg standardowo wykorzystywane przede wszystkim do oceny interwencji
wdrazanych przed koncem Zzycia chorego. Model sparametryzowano wykorzystujgc przede wszystkim
dane z ostatniego punktu czasowego badania POLO. Gtéwne ograniczenia analizy dotycza niepewnosci

zwigzanej z kluczowymi parametrami i zatozeniami modelu.

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano dostepno$¢ danych klinicznych dotyczacych
pacjentow z analizowanej populacji, przede wszystkim brak danych dotyczacych walidacji prognoz
dokonanych na podstawie danych z badania POLO. Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem
ograniczonych informacji na temat wynikdw zdrowotnych stosowania uwzglednionych interwencji wsrdd
pacjentdw z analizowanej populacji [41]. Jednoczesnie, dane te cechujg sie najdtuzszym okresem
obserwacji z dostepnych dla wnioskowanej technologii w tym wskazaniu. Przed oceng Kkliniczng
wnioskowanej technologii wsréd pacjentow z rakiem trzustki nie przeprowadzono testowania
genetycznego na obecno$¢ mutacji BRCA i dlatego brakuje danych umozliwiajgcych ocene

dtugoterminowych efektow wsrdd tej populacji chorych.

Poczynione zatozenia w zakresie ekstrapolacji wynikow zdrowotnych z badania POLO réwniez nalezy
zakwalifikowa¢ do ograniczen. Niemniej jednak, analiza subpopulacji przeprowadzona w analizie
wrazliwosci wykazata, ze analogiczne wyniki do petnej populacji chorych z badania POLO otrzymano
rowniez w przypadku modelowania wynikow dla wiekszosci populacji, w tym najliczniejszej wsrdd
chorych uczestniczacych w badaniu POLO, dotyczacej chorych po leczeniu FOLFIRINOX (129 pacjentow
ze 154 uczestnikdw badania POLO). Tylko w subpopulacji z okresem trwania chemioterapii przed
wiaczeniem do badania POLO na poziomie <6 miesiecy odnotowano wyniki gorsze, niz obserwowano w
analizie podstawowej. Niemniej jednak, wyniki dla komplementarnej subpopulacji (okres
chemioterapii >6 miesiecy) byty zblizone do wynikdow analizy podstawowej. Podwaza to wyniki
subpopulacji z okresem chemioterapii <6 miesiecy, gdyz w sytuacji dodatkowych korzysci tylko wsrdd
pacjentéw z okresem chemioterapii >6 miesiecy analiza wykazataby nizszy ICUR (na $redni wynik
skfadatby sie wynik z obydwu subpopulacji). Wyniki subpopulacji z okresem chemioterapii <6 miesiecy
stanowig wiec artefakt statystyczny, ograniczony ze wzgledu na mniejsza liczebno$¢ analizowanej grupy
chorych, nieodzwierciedlajacy docelowej populacji pacjentéw i nieodzwierciedlajgcy projektu badania
klinicznego POLO (w badaniu wigczano pacjentdw po chemioterapii trwajgcej co najmniej 16 tygodni).
W praktyce klinicznej dtugos¢ chemioterapii bedzie dostosowana do indywidualnych potrzeb chorego i
do wnioskowanej populacji zalicza¢ sie bedg zaréwno pacjenci leczeni <6 miesiecy jak i pacjenci

leczeni >6 miesiecy. Tym samym uznano, ze wyniki dla wiekszosci analizowanych subpopulacji
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

y
przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji ‘/ Cel

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni \\H

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

potwierdzajg wyniki analizy podstawowej i na tej podstawie zmniejszajg niepewnos¢ w zakresie

zmiennosci efektu analizowanego leczenia.

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobow medycznych wsérdd pacjentow z
analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat kosztow zwigzanych z opiekg medyczng w Polsce.
Tym samym, w analizie kosztéw wykorzystano zatozenia innych analiz ekonomicznych dotyczacych
stosowania olaparybu w leczeniu raka jajnika, danych pochodzacych z badania klinicznego POLO w

zakresie rodzaju i dtugosci stosowania chemioterapii kolejnych linii oraz wasne zatozenia.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Nie

zidentyfikowano btedéw w modelu (w strukturze, formutach).

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.3.) zidentyfikowano 2 badania [63], [64].

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

Tabela 28. Wyniki przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych.

Model results Model [64] Model [63] \
Populacja Zgodna z POLO Zgodna z POLO Zgodna z POLO
Kraj Polska USA Chiny
Horyzont czasowy Dozywotni (20 lat) Nie podano (dozywotni?) 5 lat
Stopy dyskontowe dla
kosztow / efektow 5% / 3,5% 3% / 3% 3% / 3%
Perspektywa . . .
ekonomiczna ptatnika publicznego ptatnika spoteczna
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6.3. Walidacja zewnetrzna ‘l

\\H
Model results Model [64] Model [63] \
. Dane sczytane z krzywych Dane sczytane z krzywych
Dane kliniczne blgggr:}';d;glfg ?Sggé) Kaplan-Meier publikacji [60] | Kaplan-Meier publikacji [60]
(DCO01) (DCo1)

Modele PFS i OS
Placebo PFS Royston/Parmar spline Weibull
Log-normalny Weibull
Log-logistyczny Weibull
Royston/Parmar spline Weibull

Placebo OS
Olaparyb PFS
Olaparyb OS

Wagi uzytecznosci

PF 0,81 0,81
Progresja 0,58 0,73
Wplyw zdarzen -0,01 (stopien 1-2), -0,16 Nie modelowany
niepozadanych (stopien 3+)

Koszt olaparybu za dzief 244,52 USD (okoto 900 PLN) | 97,08 USD (okoto 360 PLN)

Liczba QALY
Olaparyb 2,283 1,38 1,91
Placebo 1,417 1,86 1,22
RoZnica 0,866 0,48 0,69
ICUR _ 191 596 USD (okoto 704 tys. | 34 122 USD (okoto 125 tys.
PLN) PLN)

Zestawienie metod i wynikow niniejszej analizy oraz opublikowanych analiz ekonomicznych [63], [64]
Zwraca uwage na roznice w uwzglednionych danych klinicznych. W niniejszej analizie uwzgledniono
indywidualne dane pacjentow z przedtuzonego okresu obserwacji wzgledem danych opublikowanych w
[60]. Opublikowane analizy wykorzystywaty modele parametryczne dopasowane do danych sczytanych
z wykresow publikacji [60]. Poza tym, modele uwzglednione w analizach [63], [64] wydajg sie jedynie
w niewielkim stopniu pasowa¢ do danych Kaplan-Meier, podczas gdy modele uwzglednione w niniejszej
analizie wydaja sie zadowalajgco odzwierciedlac te dane (por. rozdziat 3.5.1.).

Pomimo podobnych metod ekstrakcji danych i zblizonych zatozen modele [63] i [64] bardzo rdznig sie
wynikami (np. roznica w QALY miedzy poréwnywanym postepowaniem: 0,48 vs 0,69). Wyniki niniejszej
analizy zdajq sie by¢ zblizone do wynikdw analizy [63] (np. réznica w QALY miedzy poréwnywanym
postepowaniem: 0,87 w horyzoncie dozywotnim niniejszej analizy vs 0,69 w horyzoncie 5-letnim analizy
[63]).

Wszystkie analizy wykazaty, ze stosowanie olaparybu w miejsce placebo jest drozsze i zwigzane ze
stosunkowo wysokim ICUR. Niemniej jednak, ze wzgledu na réznice w perspektywie ekonomicznej i

kosztach jednostkowych wynikéw kosztowych nie nalezy poréwnywac.

Podsumowujgc, wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych zdaja sie potwierdza¢ obecnosc
dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej technologii wzgledem placebo, ktérego wysokosé zdaje

sie by¢ zgodna z wynikami niniejszej analizy tylko w przypadku badania [63].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z -

przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig mutagji ‘ Ce

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni \\\ H

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku)
mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikdw niniejszej analizy w warunkach polskich. Niemniej
jednak, poszczegdlne aspekty modelowania zostaty zweryfikowane z uwzglednieniem dostepnych
danych zewnetrznych (por. rozdziat 3.5.1.).

Nie s3 dostepne dane dotyczace dtugoterminowej obserwacji pacjentdw z przerzutowym .
_ rakiem trzustki i mutacjg BRCA leczonych olaparybem,
poniewaz wnioskowana technologia jest nowym lekiem w tym wskazaniu i nie ma innych interwencji
zarejestrowanych w tej grupie chorych — uwzglednione dane z badania POLO odzwierciedlajg najdtuzsze
okresy obserwacji takich pacjentdw. Niemniej jednak, prognozy niniejszego modelu w zakresie przezycia
catkowitego pacjentow niestosujgcych olaparybu zdajg sie by¢ potwierdzone przez dostepne dane
dotyczace wszystkich pacjentdw z przerzutowym _
rakiem trzustki (niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA). Brakuje jednak rowniez informacji dotyczacych
tylko grupy pacjentdw, u ktorych uzyskano kontrole choroby po chemioterapii.

Piecioletnie przezycie pacjenta w modelu w analizie podstawowej _ podczas gdy dane z
USA wskazujg na piecioletnie przezycia pacjentow z przerzutowym rakiem trzustki na poziomie 2,7% w
latach 2008 — 2014 [68], a dane z potudniowych Niemiec - na piecioletnie przezycia wszystkich
pacjentow z rakiem trzustki w zakresie od 6,4% wsrdd mezczyzn (95% CI: 4,1% — 10,1%) do 10,2%
wsrdd kobiet (95% CI: 7,1% — 14,6%) [109]

Tabela 29. Walidacja zewnetrzna wynikow modelu.

Piecioletni OS Trzyletni OS Mediana OS
Model (grupa placebo)_: przerzutc’)vyy
O tach BRCAL2 (choraba . . —
kontrolowana po chemioterapii)
Badanie POLO - 17,8% 18,1 — 19,2 miesigca
Przerzutowy rak trzustki. USA, 2008 — 2,7% } )

2014 [68]

Mezczyzni: 6,4%(95% Mezczyzni: 9,8% (95%

Rak trzustki, ogétem. Niemcy, 2005 —
2016 [109]

CL: 4,1% — 10,1%)
Kobiety: 10,2% (95%
CL: 7,1% — 14,6%)

CI: 6,9% — 13,8%)
Kobiety: 11,9% (95%
CL: 8,6% — 16,4%)

Gruczolakorak trzustki z odlegtymi

Holandia, 2013 — 2016 [110]

przerzutami leczony chemioterapia. - 2,2% 6,3 miesigca
Holandia, 2013 — 2016 [110]
Gruczolakorak trzustki, ogotem. 3,4% 5,4% 3,8 miesiaca

Przerzutowy rak trzustki, ogotem. Kuba
2000 — 2014 [111]

2,1% - 2,6%
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7. Dyskusja

8. Podsumowanie i wnioski koncowe

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze Srodkow publicznych produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentdw z przerzutowym _
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po

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

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

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z lepszymi

wynikami - zdrowotnymi, |

Szczegotowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

W chwili obecnej, w Polsce, nie ma mozliwosci stosowania inhibitorow PARP w leczeniu wszystkich
pacjentdw z rakiem trzustki. Jedynie niektdrzy pacjenci teoretycznie mogg korzystac z tej technologii na
podstawie indywidualnych wnioskéw w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Brakuje
jednak informacji na temat liczby takich pacjentow.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni mozliwos¢ stosowania zalecanej opcji
terapeutycznej wsrod pacjentdw z analizowanej populacji. Chorzy ci nie majg w chwili obecnej
mozliwosci zastosowania inhibitora PARP. Postepowanie terapeutyczne opiera sie na chemioterapii,
ktéra nie pozwala na uzyskanie zadowalajgcych rokowan. Nie ma obecnie takze zadnego dedykowanego

ecznia w aupie pacjentow 2 przezutony N

trzustki i mutacjami BRCA.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw zdrowotnych dorostych pacjentéw z
przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystgpita
progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii
chemioterapii w wyniku leczenia podtrzymujgcego olaparybem [41]. Wyniki przeprowadzonego
modelowania $wiadcza, ze stosowanie wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu spowoduje
przedtuzenie zycia bez progresji choroby Srednio o 1,8 roku; pacjent leczony olaparybem przebywat co

najmniej 3-krotnie dtuzej w stanie bez progresji niz pacjent w grupie komparatora. Wspomniany efekt
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przetozyt sie na przedtuzenie dalszego Zycia pacjentow z analizowanej populacji $rednio o 1,4 roku

(okreslony w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci 95% CI: 0,2 — 2,7).

Ustalono, ze pomimo tego, ze leczenie olaparybem _pozwala na uzyskanie lepszych wynikéw
zdrowotnych. Rak trzustki jest jednym z najbardziej agresywnych nowotworéw z piecioletnim
przezyciem pacjentéw z rakiem przerzutowym wynoszgcym okoto 2,7% [68]. Dodatkowo, dotychczas
nie zidentyfikowano leczenia raka trzustki, ktore wigzatoby sie ze znaczng poprawg rokowan. Aktualne
postepowanie terapeutyczne opiera sie na stosowaniu réznych schematow chemioterapii, z ktdrych
najskuteczniejszymi wydajg sie by¢ FOLFIRINOX (dostepny od 2011 roku) i nab-paklitaksel z
gemcytabing (dostepny od 2013 roku), obydwa cechujgce sie mediang PFS do 6 miesiecy. Perspektywy
terapeutyczne réwniez nie sg zadowalajgce, gdyz wiekszo$¢ badan klinicznych wsréd pacjentéw z rakiem
trzustki konczy sie niepowodzeniem (w ostatnich latach powiodto sie tylko 4 z 30 badan w raku trzustki).
Wsrdd pacjentow z rakiem trzustki przedtuzenie mediany PFS o 3 miesigce (jak w przypadku leczenia
podtrzymujgcego olaparybem w badaniu POLO) wydaje sie by¢ sukcesem terapeutycznym.
Otaparybjestceckowary [
- [115]) co ogranicza wptyw na budzet ptatnika publicznego.

Tym samym, refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opdji
terapeutycznej wérdd wybranej grupy pacjentéw i pozwoli uzyskac u nich dtugotrwatg poprawe wynikow
zdrowotnych (poprawa jakosci zycia oraz przedtuzenie zycia zgodnie z wynikami niniejszej analizy);
stosowanie olaparybu bedzie odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby klinicznej pacjentow
z analizowanej populacji, ktorzy w chwili obecnej cechuja sie kilkuprocentowym przezyciem 5-letnim, a
po zastosowaniu olaparybu mogg uzyskac srednio 1,4 dodatkowe lata zycia (wynik okreslony w ramach

probabilistycznej analizy wrazliwosci 95% CI: 0,2 — 2,7), tj. zy¢ dtuzej o okoto 68% niz w chwili obecne;j.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli na istotng poprawe wynikow zdrowotnych pacjentow z
przerzutowym _ rakiem trzustki, z mutacjag w genie
BRCA. Poprawa wynikdw zdrowotnych obserwowana byta zaréwno w badaniu POLO (np. przedtuzenie
mediany przezycia wolnego od progresji o okoto 3 miesigce, przediuzenie czasu do kolejnych linii
leczenia: pierwszej i drugiej o odpowiednio okoto 4 i 5 miesiecy [41]) jak i w ramach niniejszej analizy
(m.in. przedtuzenie zycia chorych bez progresji raka $rednio o 1,8 roku; przedtuzenie zycia chorych o
1,4 roku).
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W ramach niniejszej analizy ustalono, Zze korzysci kliniczne stosowania wnioskowanej technologii

uzasadniajg sugerowany sposdb jej finansowania ze $rodkdw publicznych, _

I (:15)

Stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym

dorostych pacjentdw z przerzutowym

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystapita progresja choroby po
leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii w
horyzoncie trwania zycia bylo (wartosci zdyskontowane):

e zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia o 1,042 wzgledem placebo;

e zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ o 0,866 wzgledem placebo;

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej. Nie
zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej w przypadku realizacji kazdego

ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwoéci wykazano, ze _
_Niemniej jednak ustalono, Ze prawdopodobiefistwo zdarzenia, ze stosowanie
whnioskowanej technologii bedzie wigzato sie z przedtuzeniem zycia pacjentéw z analizowanej populacji

wyniosto okoto 99%; prawdopodobienstwo zdarzenia, ze stosowanie wnioskowanej technologii bedzie

zwigzane z wiekszg liczbg QALY réwniez okreslono na poziomie okoto 99%.
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12.1. BADANIE ANKIETOWE

Majac na uwadze niepetne informacje dotyczace rozwazanego wskazania, brakujgce informacje

zidentyfikowano na podstawie opinii ekspertow klinicznych z Polski.

W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z o. o. OTM Sp. komandytowa badaniu

kwestionariuszowym wzieto udziat 3 ekspertdw klinicznych z réznych osrodkéw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem informacji

uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat do$wiadczenia i wiedzy z analizowanego zakresu).

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertéw, ktérzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 30. Eksperci, od ktorych uzyskano wypeinione kwestionariusze.

Badanie przeprowadzono metodg ankiety bezposredniej.

Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w badaniu.

Odpowiedzi ekspertdw, ich opracowanie z syntezg oraz podsumowanie badania zamieszczono w czesci
zasadniczej niniejszego raportu, raportu z analizy wptywu na budzet [115] oraz w arkuszu ,Input_data”

modelu dotgczonego do opracowania.

Tabela 31. Ankieta.
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12. Aneks

12.2. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

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

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

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

Assessment programme (https:.//www.journalslibrary.nifir.ac.uk/#/), 1SPOR Scientific Presentation

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

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

Medycznych (por. rozdziat 12.3.).

95




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z .

przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji |

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni H

el

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z rakiem trzustki — zaplanowano wigczenie Zzrédet danych raportujgcych wagi uzytecznosci stanow
klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem
zrédet dotyczacych pacjentéw z przerzutowym _
gruczolakorakiem trzustki z kontrolg choroby po zakonczeniu chemioterapii I linii.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentéw
poddawanych terapii pordwnywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentéw, u ktérych w trakcie
stosowania poréwnywanych interwencji wystgpity zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrddto informacji na temat wag uzyteczno$ci pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki (z
preferencyjnym  wykorzystaniem Zrodet dotyczacych pacjentdbw z  przerzutowym .
_ gruczolakorakiem trzustki z kontrolg choroby po
zakonczeniu chemioterapii I linii),

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

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdw z analizowanej populaciji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

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

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

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

e niestandardowe oceny jakosci zycia,
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e wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja (np. guz neuroendokrynny trzustki).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metoda ciggu préb dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe, punkty koficowe i metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

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

na rysunku ponizej.
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Tabela 32. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 15.04.2021).

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) | Embase
Populacja
#1 (pancreatic OR pancreas) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma 140 536 194 430

OR adenocarcinomas)

Punkty koncowe
#2 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR 2 301 492 887 347
disutility OR hrgol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro qo/) OR
#3 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR euroqol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 141 304 10999
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short form 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#4 PubMed: #1 AND #2 AND #3 123 8
EMBASE: #1 AND #2 AND #3 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordow 131
Liczba unikatowych rekordow: 131

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie:
a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry

. . : 3
[44], NIHR Health Technology Assessment programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR . PSRN . .
Scientific Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search) oraz 1) teri *a dnalltza danych jakosci z(;/c:a z bada_nlal POL_O’
Cochrane Library dla sktadowych wyrazen z zapytania #1; materiat dostarczony wraz z modelem oryginainym,
! 2) zatozenia modelu dla peg-irynotekanu

b) w trakcie przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii - e
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*; przedk%adar;e;go NICEa(erl‘;:ngEjnsgn']izg:ap[asc ‘Il']t akselu [89]

c) przeszukania Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2021, 1979 — 1990 i
prePBL): JAKOSC ZYCIA+ NOWOTWORY TRZUSTKI

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i

portali: 134
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 134

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): Liczba badan: 21
sumarycznie**: 15

98




12. Aneks

Liczba badan
odrzuconych na
etapie peinych

tekstow:

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) | Embase
wtorne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace dodatkowych informacji 0
do przegladu (powod A):
14

z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw koncowych i/albo braku
mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):

DOI: 10.1186/s12904-020-00610-4;
10.1213/ANE.0000000000004425;
10.1016/j.pan.2019.09.001; 10.1016/j.jgo.2019.08.010;
10.2147/CMAR.S166713; 10.1016/j.ejca.2018.01.081;
10.1136/esmoopen-2016-000151; 10.1007/s00280-017-3250-
8; 10.1097/MPA.0000000000000756;
10.1001/jamaoncol.2016.5383; 10.1007/s40271-016-0190-z;
10.1007/s00268-013-2003-z ; 10.1007/s00268-010-0883-8;
10.1159/000098177

z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powéd C):

7
DOI: 10.1186/s12904-020-00610-4;
10.1213/ANE.0000000000004425;
10.1016/j.pan.2019.09.001; 10.1016/j.ejca.2018.01.081;
10.1186/s12955-017-0711-z; 10.1007/s40271-016-0190-z;
10.1007/s00268-010-0883-8

0

Liczba badan uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

6
POLO; [48]; [79]; [64]; [83]-[84] i [87]; [88]

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst magt zosta¢ odrzucony z kilku powodow.
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()
Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtdwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n=131) (n=3)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n = 134)
)
w
-l
Z
3
= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —_— rekordow
(n = 134) (n =113)
o T

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 15)

Badanie mogto zostac¢
odrzucone z kilku powoddw:
e powdd A (n=0)

e powdd B (n = 14)

e powddC(n=7)

Liczba badan poddana ocenie petnych
tekstow E—
(n =21)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

jakosciowa
) (n =6)
w
-
z
wl
N
Q
g Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)
4

Rysunek 19. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny
typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.
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W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 6 badan (zestawdw danych) zawierajgcych

informacje na temat wag uzytecznosci zwigzanych z rakiem trzustki.

Informacje na temat zidentyfikowanych zrédet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Wyniki przegladu systematycznego medycznych baz danych — zrédia informacji na temat wag

uzytecznosci.

Badanie

POLO

Opis badania

Badanie randomizowane
wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji
(olaparyb vs placebo),
kwestionariusz EQ-5D-5L,
151 pacjentow

Podstawowe wyniki

Uwagi

Analiza skorygowana o
potencjalne czynniki
zaktdcajace; wskazanie zgodne
z wnioskowang populacja;
wartosci uwzgledniaja
specyficzne dla poszczegdinych
interwencji obnizenie jakosci
zycia z powodu zdarzen
niepozadanych

NICE (TA440)
[48], NICE
(TA476) [89]

Na podstawie wynikdw
badan:

1) badania CALGB 80303
[79] (dane EQ-5D z taryfami
USA)

2) badania SIEGE
oceniajgcego skutecznosc
nab-paklitakselu w I linii
leczenia (mapowanie
EORTC-QLQ-C30 do EQ-5D-
3L/5L)

1) Wagi badania zostaty
skorygowane w oparciu o réznice w
taryfach miedzy UK a USA:

a) przed progresjg: 0,742 (Srednio
0,80 przed korekta)

b) z progresja: 0,671 (Srednio
0,75 przed korekta)

2) badanie SIEGE:

a) przed progresjg: 0,79 (5L) i
0,70 (3L)

b) z progresja: 0,75 (5L) i 0,65
(3L)

W trakcie 1 linii leczenia wsrod
chorych na zaawansowanego
raka trzustki

CALGB 80303
[79]
(uwzglednione
w [63])

Badanie randomizowane
wsréd pacjentéw
zaawansowanym rakiem
trzustki (86% z postaciag
przerzutowg); badanie
oceniajgce skutecznos¢
gemcytabiny z
bewacyzumabem wzgledem
samej gemcytabiny

Przed progresja: 0,79 (punkt
poczatkowy) - 0,81 (po 8 tyg.)
Z progresjg: 0,77 (punkt
poczatkowy, jeszcze przed
progresja) — 0,73 (po 8 tyg.)

W trakcie 1 linii leczenia; punkt
poczatkowy uwzglednia
wartosci sprzed wskazanymi
zdarzeniami (progresija,
odpowiedz na leczenie,
uzyskanie kontroli choroby);
dane dotycza osobnych grup
pacjentéw: z lub bez progresji

[64]

Analiza ekonomiczna
uwzgledniajaca wyniki
badania CALGB 80303 [79]
z zatozeniami w zakresie
wagi uzytecznosci po
progresji

a) przed progresja: 0,81
b) z progresja: 0,58

Brak szczegdtowych informacji
na temat zrédta danych dla
wagi po progresji

[83]-[84]i [87]

Badanie wsrod 33
onkologéw oceniajgcych
zdefiniowane stany kliniczne
kwestionariuszem EQ-5D-3L

Stabilna choroba: 0,630 do 0,812
w zaleznosci od taryf
Tylko opieka wspomagajaca:
-0,250 do 0,221
Oceniono wplyw zdarzen
niepozadanych na wagi

Brak pacjentdw z progresjg;
oceniono preferencje
onkologéw

uzytecznosci
Picozzi Badanie przekrojowe wéréd 1L: 0,75 Badanie przekrojowe, podane
2016[88] 72 pacjentow z PR/SD: 0,80 wagi dotyczg osobnych grup
przerzutowym rakiem PD: 0,78 pacjentow
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Badanie Opis badania Podstawowe wyniki

trzustki przed leczeniem
(1L), z kontrolg choroby w
trakcie leczenia (PR/SD)
oraz po progresji (PD) w
trakcie leczenia nab-
paklitakselem z
gemcytabing w USA.
Kwestionariusz EQ-5D z
taryfami USA.

12.3. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

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

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

Assessment programme (https.//www.journalslibrary.nibr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation

Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), 7he Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669),  Pharmacoeconomics. = Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agengji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

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

olaparybu (tabletki) w leczeniu podtrzymujgcym BRCA-dodatniego raka trzustki (por. rozdziat 2.3.).

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

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

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

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np.
leczenie raka piersi lub raka jajnika),

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

» inne badania niespetniajgce kryteriow analizy ekonomiczne;j.

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

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

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

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

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

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

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

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.
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BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni \\H
w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z
baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 34. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 ~Economics”[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 “Costs and Cost Analysis”[Mesh]
3 economics, dental/ 3 »Economics, Dental”[Mesh:NoExp] ‘health e_conomics’/de OR ‘cost’(de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 +Economics, Hospital”[Mesh] 1 ‘cosF’e/cegr% mjicoe%;?:aatzga’fg:(ggC‘)Q::EEZ%E OR
5 economics, medical/ 5 »Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation’/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 »Economics, Nursing”[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 »~Economics, Pharmaceutical”[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[.t iab] OR c_osts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 ‘value for money’:ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal’/de
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 *human’/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

(((((((((((budget*(tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR
"Economics, Pharmaceutical’fMesh]) OR
"Economics, Nursing’Mesh]) OR “"Economics,
Medical”fMesh.:NoExp]) OR “Economics,
tacznie - Lacznie Hospital’[Mesh]) OR "Economics, tacznie
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("'Costs and Cost
Analysis“[Mesh]))) OR
"Economics[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen costftiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

‘health economics)de OR 'cost/de OR
‘cost/exp/mj OR pharmacoeconomics/exp OR
‘economic evaluation’:de OR 'economic
evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR
cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR
costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR
pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value
for money’:ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT
editorial:it NOT ("historical article’:it) NOT
(‘animalyde NOT (‘animal/de AND ‘human’))

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

Tabela 35. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje analiz ekonomicznych (data ostatniego przeszukania 18.04.2021).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Interwencja
#1 olaparib OR lynparza 6 1725 6 244

Populacja
#2 (pancreatic OR pancreas) AND (cancer OR cancers OR carcinoma 349 140 611 194 523
OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas)
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: (((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost(tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen costftiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT Nie dotyczy (CRD
#3 (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT wykorzystuje filtr NHS EED) 909 594 1 265 032
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[fmesh]) AND yKorzyst)
animalsfmesh:noexp]j))
EMBASE: ‘health economics/de OR 'cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics'/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation’/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomicg:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
'human’))
17

Podsumowanie
CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA
#4 PubMed: #1 AND #2 AND #3 0 4
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
21
20

Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:
Dodatkowe zrodia informacji*:
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Sumaryczna liczba uni_katowych wynikow z uwzglq_dnienigm wynikow 20
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 20
Liczba wynikow Pos:ldaq_a weryfik_acji W oparciu o peine teksty (po 4
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 2
e zpowodu nieprawidloAv;ej interwencji (powod 0
Liczba wynikow o Z powpdu odrqbnegp typtf badania_, braku 2
“etapie potnych opracowania wtbrmego niewnoszacego DO 10.1200/PO.16.00046
tekstow: dodatkowych informacji (powod B): https://ijgc.bmj.com/content/30/Suppl_3/A47.2

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego
wskazania (powadd C):

0

. inne:

0

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

2[63], [64]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaé wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n =4+17)

podstawie innych zrodet
(n=0)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na

WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Rysunek 20.

Liczba unikatowych rekordow
(n=20)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=20)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=16)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=4)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=2)

1

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 2)

e powddA (n=0)
e powdd B (n =2)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

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

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania [63], [64].
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12.4. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Liczba QALY

Lynparza placebo ROznica
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Lynparza

Liczba QALY

placebo

Réznica
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Liczba QALY
Lynparza placebo Roéznica
2,283 1,417 0,866
2,283 1,417 0,866
2,208 1,417 0,791
2,304 1,417 0,887
2,304 1,417 0,887
2,296 1,417 0,879
2,275 1,417 0,858
2,330 1,417 0,913
2,283 1,403 0,880
2,283 1,408 0,875
2,283 1,417 0,866
2,283 1,417 0,865
2,283 1,414 0,869
2,283 1,460 0,823
1,813 1,417 0,396
1,857 1,417 0,440
2,334 1,417 0,917
2,355 1,417 0,938
2,115 1,417 0,698
2,092 1,417 0,675
2,283 1,370 0,913
2,283 1,647 0,635
2,283 1,628 0,654
2,283 1,364 0,918
2,283 1,403 0,880
2,283 1,325 0,958
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Lynparza

Liczba QALY

placebo

Réznica
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Lynparza

Liczba QALY

placebo

ROznica
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Lynparza

Liczba QALY

placebo

Réznica
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Lynparza

Liczba QALY

placebo

Réznica
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* ceny progowe (ceny zbytu netto).

Lynparza

Liczba QALY

placebo

Réznica
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12.5. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 38. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej s aktualne na dzien TAK Rozdziaty: 2. i 3. wrzesien 2021
ztozenia wniosku?

Czy informacje w zakresie cen oraz

poziomu i sposobu finansowania Obwieszczenie Ministra

Rozdziaty 2.1. i

technologii wnioskowanej i technologii TAK 36 Zdrowia od 1 wrzesnia
opcjonalnych sg aktualne na dzien e 2021
ztozenia wniosku?

§2. Czy informacje w zakresie skutecznosi i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej Rozdziaty 2.4. i Aktualny przeglad (ref.
. = : TAK
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 3.5. [41])
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych . . o
(uzytecznosci, konwergencji wynikdéw, TAK Rozdzialy 12.1, Ostatr!le _ak’tuallzaCJe
\ 2 L 12.2 kwiecien 2021
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

§ 5. ust 1. | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt1 o analize podstawowg? TAK Rozdziat 4.1. -

pkt 2  analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 4.2. -

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whnioskowanej technologii z kosztami i . .

pkt 3 efektami technologii opcjonalnej w TAK Rozdzllg’r; 6.2.1 -

populacji wskazanej we wniosku, a -
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane

- w populacji szerszej niz wskazana we

whniosku?

8§ 5. ust 2. | Czy analiza podstawowa zawiera:

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz

pkt 1 lit a por(_’anywanych technO_Iogii _ TAK Tabela 25- Dane wejéciowe opisane w

opcjonalnych wskazanej we wniosku, z Tabela 26. rozdziatach: 2., 3.
wyszczegdlnieniem oszacowania

kosztéw stosowania kazdej z

technologii?

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
pkt 1litb whnioskowanej technologii oraz TAK
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z

Tabela 25- Dane wejsciowe opisane w
Tabela 26. rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie

wyszczegdlnieniem oszacowania
wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

Odpowiedz

Odwotanie ®

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,

Tabela 25-
Tabela 26.; Por.

pkt 2 wyn.ikajacego z zastgpienia technologii TAK rozdziaty 2.4. i
opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 25-
pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK Tabel_a 26.Por._
. . rozdziaty 2.4. i
whioskowang technologiag- w 3.4,
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?
e 0Sszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw Tabela 25-
przypadku braku mozliwosci Tabela 26.Por.

i wyznaczenia tego kosztu- koszt, o TAK rozdziaty 2.4. i
ktérym mowa w pkt 3, jest rdwny 3.4.
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

o zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 5 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 24.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
e wyszczego6lnienie zatozen, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 24.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
o dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez )
przeprowadzenie kalkulagji i Mowa o nim
pkt 7 . o . TAK m.in. w rozdziale
oszacowan po modyfikacji dowolnej z 35,
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?
e w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig Tabela 25-
§ 5. ust 3. opcjonalna, przedstawienie TAK Tabela 26.Por.

oszacowania rdznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii
whnioskowanej a kosztem stosowania

rozdziaty 2.4. i
3.4.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

‘J’/Ce

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2 i 3?

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym roznica, o ktdrej mowa w Tabela 25-
ust. 3, jest réwna zero, zamiast Tabela 26.; Por

SR przedstawienia oszacowania, o ktorym TAK rozdziaty 2.4. i .
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzg 3.4.
okolicznosci, o ktérych mowa w ust.
3?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa
§ 5. ust 5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan

§ 5. ust 6. | klinicznych, dowodzacych wyZzszosci leku TAK Rozdziat 3.4. -
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek . Dane wejsciowe opisane w

pkt1 stosujacych wnioskowang technologie, TAK Rozdziat 3.4. roszzianach: ZF.), 3.

wyrazonych, jako liczba lat zycia

skorygowanych, o jakos¢, a w

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek

pkt 2 stosujgcych technologie opcjonalna, TAK Rozdziat 3.4.

wyrazonych, jako liczba lat zycia

skorygowanych, o jakos$¢, a w

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

o Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
pkt 3 ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, TAK Rozdziat 3.4.
analiza ekonomiczna zawiera

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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12. Aneks

Pytanie

kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikéw, o ktérych mowa w
pkt 2?

Odpowiedz

Odwotanie ®

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy

dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow

i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

8§ 5. ust 8.

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

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

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

TAK

Rozdzialy 2. i 3.

pkt 2

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

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametréw z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast

TAK

Rozdziat 4.2.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowy_ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

“" i ”Cen

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci

A . . TAK Rozdziat 4.2. -
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?
§ 5. ust C A . « . .
10. zy analiza ekonomiczna zostatla przeprowadzona w dwoch wariantach:

ez perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
$wiadczen ze $rodkéw publicznych?

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

iz Swiadczen ze érodkéw publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowa przeprowadzono . )

10. w dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.1.

§ 5. ust Czy ar)allze wrazllv_vosa przeprowadzono TAK Rozdziat 4.2. _

10. w dwdch ww. wariantach?

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

. ! TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. _

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy porownywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 34., )
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 35

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i TAK Tabela 32. -
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie

§4 ust.3
pkt 3
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12. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4ust. 3
pkt 4

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

TAK

Rysunek 20.

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Rysunek 19.

§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.

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

TAK

Rozdziat 12.2.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakcji
wynikéw?

TAK

Rozdziat 12.1.

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

TAK

Rozdziat 12.2.

§ 3. pkt 7
i9

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

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegdty w Analizie
problemu decyzyjnego

§ 3. pkt 7

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze

TAK

Rozdziat 2.2.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji / Cel

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni \H

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§ 8. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 1 TAK Rozdziat 9.

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

danych osobowych autoréw 12.3.

niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?

pkt 2

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

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

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)

gra charakterystyke poréwnywanych TAK Rozdziat 2.2. ;
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) . )

QuA charakterystyke modelowej populacji TAK Rozdziat 2.3.
pacjentek?

AWA Czy populacja zostata okreslona zgodnie z TAK Rozdziat 2.3. _
wnioskiem?

AWA Czy mFerwenga z.ostala okreslona TAK Rozdziat 2.2. _
zgodnie z wnioskiem?

AWA Czy w’nl_oskowana technologie poréwnano TAK Rozdziat 2.2. _
z whasciwym komparatorem?

AWA Czy przyjeto wilasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i _
analityczng? 3.4.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa

AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ wnioskowanej

AWA technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdziaty 2.4., _
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -
Czy koszty i efekty zdrowotne

AWA oszacowano w tym samym horyzoncie TAK Rozdziat 3.3. )
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

AWA Czy dpkonano dyskontowania kosztow i TAK Rozdziat 3.8.
efektow zdrowotnych?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w

AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -

kosztow?
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12. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

AWA stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?

AWA C_zy uzasacljn_iono v’vybor zes_tawu TAK Rozdziat 3.5., _
uzytecznosci stanow zdrowia? 12.1

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w

AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajacych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

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

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2. -

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Brak opublikowania

Rozdziat 4.3. Wymogow

4.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.1. -

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztow, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1. -

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.2. -

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2., -
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegdtowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikéw badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

y
przerzutowy_ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji ( Cel

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni \\H

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®
Czy uzasadniono przyjete punkty
4.4.,4.5., | koncowe dotyczace wynikéw . )
4.6. zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata TAK Rozdz;azy 241
W.AOTM zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny o
od zdarzenia itd.)?
Czy uzasadniono dobdr parametréw
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
Czy zastosowano jedng metode pomiaru .
L uzytecznosci do oceny wszystkich stanéw TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM - - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
3\.!41.\‘:).TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241
" QALY/LY oraz wartos¢ wspoétczynnika n
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM .. A
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
- powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM T . S
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono .
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjq)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
= Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM A P
wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
4.5. zewnetrzng wynikow modelowania (np. .
W.AOTM poréwnanie wynikéw modelowania z TAK Rozdziat 6.3.
opublikowanymi wynikami
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12. Aneks

Pytanie

dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 2.4.

4.6.
W.AOTM

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

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr punktéw
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analizg
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie r6znego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobow medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztow z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdzialy 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztéw posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o wartos¢ PKB na
jednego pracujacego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowg produktywnosc?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztédw i wynikéw
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

y
przerzutowym _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji ( Cel

BRCA1/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni \\H
w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®
4.9 Czy w analizie probabilistycznej
W.AOTM zdefiniowano i uzasadniono rozkfad TAK Rozdziat 3.8. -

zmiennych wejsciowych?

Czy przedstawiono opis i uzasadniono

4.9 metody gromadzenia i analizy danych?
“', I.\OTM Czy formularze uzyte do gromadzenia TAK Rozdziat 12.3. -
: danych dotaczono do raportu jako
zatgczniki?

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres

i niepewnosci uzyskanych wynikéw TAK Rozdziat 4.2.2. -
W.AOTM ; .
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?
Czy jezeli przeprowadzono
4.11 probabilistyczng analize wrazliwosci
P uzasadniono dobdr i przedstawiono TAK Rozdziat 3.8. -
W.AOTM . .
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?
Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
4111 tabelarycznej i ewentualnie graficznej
“" A6'I:M (wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -

optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposéb, np. za

W.AOTM pomoca krzywej akceptowalnosci lub TAK Rozdziat 4.2. .
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?
4.11.2. Czy wybdr metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

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

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

4.12, Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
W.AOTM oddzielone?

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

TAK Rozdziaty 5., 7. -

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano
W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy?

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia do ktérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

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

TAK Rozdziat 5. -

wskazanego zagadnienia
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