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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza,
olaparibum, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl.,

GTIN 05000456031318 oraz Lynparza, olaparibum, tabletki
powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN 05000456031325, w ramach
nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentow z przerzutowym
lub niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego gruczolakorakiem
trzustki z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C25.0,
C25.1, C25.2, C25.3, C25.5, C25.7, C25.8, C25.9)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb)
na warunkach zaproponowanych we wniosku.

Uzasadnienie rekomendacji

W analizie klinicznej przedstawiono RCT POLO, w ktérym poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania olaparybu wzgledem placebo. Mediana przezycia
catkowitego (OS) w ramieniu olaparybu wyniosta 18,9 miesigca, zas w ramieniu placebo
18,1 miesigca, a zaobserwowana rdznica nie byta istotna statystycznie. Przezycie wolne
od progresji choroby (PFS) w ramieniu olaparybu byto o 3,6 miesigca dtuzsza niz w ramieniu
placebo (7,4 vs 3,8 miesigca), a réznica byfa istotna statystycznie. Jednoczesnie réznica
w medianach czasu do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia globalnego stanu zdrowia
ocenianego wedfug EORTC QLQ-C30 oraz rdznica dla ocena globalnego stanu zdrowia
wzgledem wartosci wyjsciowych nie byly istotne statystycznie. W grupie otrzymujgcej
olaparyb zdarzenia niepozgdane stopnia co najmniej trzeciego odnotowano u 50% pacjentéw,
zas w grupie otrzymujgcej placebo u 25% pacjentdéw, a réznica byta istotna statystycznie.

Pod uwage wzieto takze wyniki analizy ekonomicznej. Stosowanie olaparybu w miejsce

obserwacji jest . Oszacowany ICUR dla pordéwnania olaparybu
vs obserwacja wynidst , @ wartos¢ znajduje
sie progu optacalnosci. Oszacowana wartos¢ progowa

Prawdopodobienstwo optacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem stosowania
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obserwacji w probabilistycznej analizie wrazliwosci wyniosto

Rozpatrzono wyniki analizy wptywu na budzet. Wnioskodawca oszacowat liczbe pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na

. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazuja,
ze objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) wigzaé sie bedzie ze wzrostem
wydatkéw ptatnika publicznego o w | roku
w Il roku refundaciji

Za ewentualng zasadnoscia pozytywnego rozpatrzenia wniosku przemawia obecnosé
olaparybu w wytycznych hiszpanskich SEOM 2020 oraz amerykanskich NCCN 2021
i ASCO 2020, jako terapii podtrzymujacej u chorych z rakiem trzustki i obecnos$cig mutacji
BRCA1/2, po leczeniu | linii opartym na pochodnych platyny. Cho¢ wyniki analizy klinicznej
wskazujg na korzys$¢ zdrowotng w postaci przezycia wolnego od progresji, ktérg potencjalnie
mogliby odnies¢ pacjenci w wyniku leczenia, to zarazem wyniki analizy ekonomicznej
wskazujg, ze zaproponowana we wniosku cena za opakowanie leku jest nieakceptowalnie
wysoka w stosunku do spodziewanych efektéw zdrowotnych. Majgc na uwadze powyisze,
warunkami niezbednymi dla rozwazenia zasadnosci finansowania wnioskowanej technologii
ze $rodkéw publicznych bytoby zawezenie populacji docelowej do zawierajgcej sie we
wskazaniach rejestracyjnych, a takze zaproponowanie

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., GTIN 05000456031325,
proponowana cena zbytu netto ;

e lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., GTIN 05000456031318,
proponowana cena zbytu netto

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, produkt stosowany w nowym programie lekowym , Leczenie pacjentdw z przerzutowym

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji
w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.5, C25.7, C25.8, C25.9)”, finansowany
w istniejacej grupie limitowej: 1149.0, Olaparyb.

Problem zdrowotny

Nowotwory trzustki to najczesciej guzy lite, rzadziej mogg mieé¢ posta¢ zmian torbielowatych,
zawierajgcych przestrzenie ptynowe. Wiekszos¢ nowotwordw trzustki jest wybitnie ztosliwa, rozrasta
sie w miejscu powstania i daje przerzuty. Do 90% przypadkéw nowotwordw trzustki stanowi
gruczolakorak. W klasyfikacji ICD-10 nowotworom ztosliwym trzustki odpowiada kod C25.

Rozwdj okoto 10% przypadkow raka trzustki jest zwigzany ze stwierdzong predyspozycjg genetyczng
do tego nowotworu. Najczesciej spotyka sie pacjentéw z rodzinnym wystepowaniem raka trzustki,
ktore jest rozpoznawane, gdy wsréd cztonkdw jednej rodziny na raka trzustki zachorowato dwadch
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lub wiecej krewnych pierwszego stopnia. W 20% przypadkéw mutacja w rodzinnym raku trzustki
znajduje sie w genie BRCA2.

W naturalnym przebiegu rak trzustki cechuje szybki wzrost miejscowy i rozprzestrzenianie do weztéw
chtonnych i watroby. Choroba czesto rozwija sie niezauwazona przez dtuzszy czas, do rozpoznania
dochodzi czesto w momencie jej rozsiewu do innych narzadéw. W okoto 80% przypadkéw w chwili
rozpoznania proces nowotworowy jest zaawansowany.

Zapadalnosé¢ zwieksza sie wraz z wiekiem — rzadko rozpoznawany <30 r.z.,, najczesciej (>80%
przypadkéw) wystepuje >50 r.z. (Sredni wiek zachorowania okoto 70 lat). W 85-90% przypadkdéw jest
to tzw. sporadyczny rak trzustki, u 5-10% pacjentéw wystepuje wywiad rodzinnego raka trzustki,
a 3-5% zachorowan zalezy od dziedzicznych genetycznych zespotéw zwigzanych z rakiem trzustki.

Liczba pacjentéw petnoletnich z rozpoznaniem ICD-10 C25 w latach 2019 i 2020 wyniosta okoto 13 tys.
W Polsce, wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), nowotwory ztosliwe trzustki (ICD-10 C25)
stanowig okofo 2% zachorowan, a czestos¢ wystepowania jest zblizona u kobiet i mezczyzn.
Pod wzgledem $miertelnosci w 2019 roku rak trzustki zajmowat pigta pozycje wsréd wszystkich
nowotworéw w populacji kobiet i szostg pozycje w populacji mezczyzn.

Odsetek 5-letnich przezyé wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnosci ma zblizong wartos¢ do wskaznika
zachorowalnosci. W okoto 20-30% przypadkéw mozliwe jest podjecie préby radykalnego leczenia
operacyjnego, a 5-letnie przezycia w tej grupie nie przekraczaja 20%. Sredni czas przezycia u chorych
na zaawansowanego raka trzustki wynosi okoto 6 miesiecy. Systemowe leczenie paliatywne
nieznacznie wydtuza czas przezycia i poprzez kontrole objawdw poprawia jakos¢ zycia, ale nie zwieksza
odsetka przezy¢ wieloletnich.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako technologie alternatywng w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw
z zaawansowanym rakiem trzustki wskazat obserwacje w potgczeniu z najlepszg opiekg wspomagajaca.
Wybor jest zasadny w przypadku pacjentéw, ktdérzy zakonczyli zaplanowany okres chemioterapii
lub przerwali jg z powodu braku tolerancji. Wyboér technologii alternatywnej jest takze spdjny
z postepowaniem w badaniu rejestracyjnym POLO.

Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze zgodnie z raportem EMA (EPAR 2020) chemioterapia oparta
na zwigzkach platyny, jesli jest dobrze tolerowana, moze by¢ zazwyczaj kontynuowana powyzej
16 tygodni. Tymczasem zapisy zatgczonego do wniosku projektu programu lekowego nie zawezajg
populacji do pacjentéw z brakiem tolerancji chemioterapii lub po zakonczeniu leczenia, lecz obejmuja
rowniez grupe chorych, u ktérych chemoterapia mogtaby byé kontynuowana do progresji choroby.
Wytyczne ASCO 2020 oraz NCCN 2021 jako opcje dalszego leczenia wskazujg obok olaparybu
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny. W rekomendacji francuskiej (HAS 2020) wskazano,
ze u chorych odpowiadajgcych na leczenie chemioterapig opartg na pochodnych platyny preferowana
jest jej kontynuacja do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Z kolei niemiecka agencja
(G-BA 2021) przyznaje, ze optymalng alternatywng strategig jest obserwacja (ang. ,wait-and-see”).

Z uwagi na powyzsze, u pacjentéw z dobrg tolerancjg chemioterapii pierwszej linii kontynuacja leczenia
powinna stanowi¢ technologie alternatywng dla olaparybu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Olaparyb jest inhibitorem ludzkich enzymoéw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (PARP,
ang. poly-ADP-ribose polymerase), ktdry hamuje wzrost guzow in vivo. Jest stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapeutykami.

Zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza jest wskazany do stosowania m.in.
w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéow z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja choroby
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po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.
Inne zarejestrowane wskazania dotyczg leczenia raka jajnika, raka piersi czy raka gruczotu krokowego.

Whnioskowane wskazanie

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej przedstawiono badanie kliniczne z randomizacja (RCT) POLO,
w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu (OLP; nop = 92)
wzgledem placebo (PLC, npc = 62) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentdw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki i dziedziczng mutacjg w genie BRCA1 lub BRCA2, ktérzy nie doswiadczyli
progresji w czasie chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny. Do badania witgczano
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 16-tygodniowg chemioterapie opartg na pochodnych platyny
w ramach | linii leczenia, przy czym nie okreslano maksymalnej liczby cykli. Kwalifikowano pacjentdw,
ktorzy nie mogli by¢ skutecznie leczeni za pomocg chemioterapii opartej na platynie az do progresji,
tj. osoby, ktére przerwaty chemioterapie z powodu braku tolerancji lub zakonczyty zaplanowany cykl
leczenia.

Wsrdd ocenianych punktow korncowych znajduje sie czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival), czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival), parametry
dotyczace jakosci zycia i bezpieczenstwa terapii, a dodatkowo takze wskaznik obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR), czas do przerwania leczenia (TDT) i czas do kolejnej terapii. W ramieniu OLP mediana
okresu obserwacji dla OS wyniosta 31,1 miesigca, zas dla PFS 9,1 miesigca.

Skutecznos¢

Czas przezycia catkowitego (OS)

Mediana OS w ocenie przez badacza w ramieniu OLP wyniosta 18,9 miesigca, za$ w ramieniu
PLC 18,1 miesigca. Hazard wzgledny wyniést HR 0,91 (95%Cl: 0,56-1,46; p = 0,68). Zaobserwowana
rdznica nie byta istotna statystycznie.

Czas przezycia do progresiji (PFS)

Mediana PFS w ocenie progresji przez zaslepiony, niezalezny komitet (BICR) w ramieniu OLP wyniosta
7,4 miesigca, zas w ramieniu PLC 3,8 miesigca. Hazard wzgledny wynidst HR 0,53 (95%Cl: 0,35-0,82;
p = 0,004). Zaobserwowana rdznica byta istotna statystycznie i wyniosta 3,6 miesigca na korzysé
interwencji.

Jakos¢ zycia
Dane dotyczace jakosci zycia przeanalizowano dla 154 pacjentdw zrandomizowanych, w tym 89
na 92 z ramienia OLP i 58 na 62 z ramienia PLC.
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Rdéznica w medianach czasu do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia globalnego stanu zdrowia
ocenianego wedtug EORTC QLQ-C30 nie byta istotna statystycznie.

Przeprowadzono analize $redniej zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej w czasie pierwszych
6 miesiecy leczenia odnosnie domen dotyczacych globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania
fizycznego oraz objawdw. Rdznica dla ocen globalnego stanu zdrowia wzgledem wartosci wyjsciowych
nie byta istotna statystycznie. W ocenie funkcjonowania fizycznego chorych $rednia punktacja ulegta
poprawie wraz z czasem trwania badania: réznica zmian miedzy grupami w funkcjonowaniu fizycznym
wzgledem wartosci bazowej wyniosta -4,45 punktow na korzys¢ OLP i byta statystycznie istotna
(OLP -2,07; 95%Cl: -8,75- —0,16; p = 0,04). Analiza zmian punktacji w skalach okreslajgcych objawy
wskazata na istotne statystycznie rdznice miedzy grupami na niekorzy$¢ OLP wzgledem PLC
w odniesieniu do oceny nasilenia zmeczenia, nudnosci i wymiotdéw oraz utraty apetytu. Dla utraty
apetytu raportowana réznica wyniosta 10,11 punktu, a wiec byta klinicznie istotna (OLP 4,69 pkt
vs PLC -5,42 pkt).

Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczeristwa stosowania OLP wzgledem PLC wykazata istotnie statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozgdanych: zmeczenia/astenii, nudnosci, zmniejszenia
apetytu oraz zapar¢ o dowolnym stopniu nasilenia, redukcji dawki i przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych wsrdd stosujgcych olaparyb nalezaty:
zmeczenie/astenia (60%) oraz nudnosci (45%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 24% pacjentéw otrzymujgcych olaparyb i u 15% chorych
stosujgcych placebo.

Zdarzenia co najmniej 3. stopnia wystgpity u okoto 50% chorych z grupy OLP oraz u okoto 25%
pacjentéw z grupy PLC. Rdznica byta istotna statystycznie.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

W ChPL Lynparza jako dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10) wskazano:
niedokrwistos¢, neutropenie, matoptytkowosc, leukopenie, zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, bél
gtowy, zaburzenia smaku, kaszel, dusznos¢, wymioty, biegunke, nudnosci, niestrawnos¢, uczucie
zmeczenia (w tym ostabienie). Jako dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (21/100 do <1/10)
wskazano: limfopenie, wysypke, zapalenie jamy ustnej, bdl w nadbrzuszu, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest rozbiezno$¢ pomiedzy populacjg wiaczong do badania POLO
(pacjenci, ktorzy nie moga by¢ skutecznie leczeni z zastosowaniem chemioterapii az do wystgpienia
progresji), a szerszg populacjg w proponowanym programie lekowym. Zapisy programu lekowego
nie zawezajg populacji do pacjentéw z brakiem tolerancji chemioterapii lub po zakonczeniu leczenia,
lecz obejmuja takze grupe chorych, u ktérych chemoterapia mogtaby by¢ kontynuowana. Zgodnie
zraportem EMA (EPAR 2020) oceniajagcym produkt Lynparza, jezeli terapia oparta na pochodnych
platyny jest tolerowana, zazwyczaj jest ona kontynuowana powyzej 16 tygodni.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat)
dla poréwnania stosowania olaparybu wzgledem samej obserwacji.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego
do finansowania s$wiadczen ze Srodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Perspektywe wspdlng (tj. NFZ + Swiadczeniobiorca) uznano za tozsama z perspektywg NFZ.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (koszty bezposrednie): koszty lekow; koszty
podania i diagnostyki; koszty kolejnych linii leczenia; koszty opieki kofca zycia; koszty leczenia zdarzen
niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie olaparybu w miejsce
obserwacji jest Oszacowany ICUR dla porédwnania olaparybu vs obserwacja
wynidst

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
Wynosi

Whioskodawca przeprowadzit nastepujgce analizy wrazliwosci: jedno- i wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych, czyli tzw. deterministyczng analize wrazliwosci. Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-
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uzytecznosci

. Najwyzszy wptyw
na wysokos¢ inkrementalnych wspodtczynnikdw kosztdw-uzytecznosci majg zatozenia dotyczace

Przeprowadzono réwniez probabilistyczng analize wrazliwosci. Prawdopodobienstwo optfacalnosci
whnioskowanej technologii wzgledem stosowania obserwacji wyniosto

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest oparcie kluczowych parametréw modelu o obarczone
niepewnoscig wyniki badania POLO.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pozn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji nie zachodza.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:
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Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Lynparza (olaparyb) wigza¢ sie bedzie ze

Testowanie wariantow

W deterministycznej analizie wrazliwosci
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
przeprowadzonymi w ramach analizy wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit wariant, w ktérym

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan dotyczgcych
okreslenia wielkosci populacji docelowe;j.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Whnioskowane jest finansowanie leku Lynparza w ramach nowego programu lekowego. Nalezy
zauwazyé, ze aktualnie finansowany jest program lekowy B. 85 ,Leczenie pacjentéw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki (ICD-10 C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.5, C25.6, C25.7, C25.8, C25.9)".
Sugeruje sie rozwazenie mozliwosci potgczenia obu programow.

Przychylajac sie do zgtoszonej w stanowisku Rady Przejrzystosci propozycji, Prezes Agencji jako zasadne
uznaje ograniczenie wskazan do grupy pacjentdw z rozsiang postacig raka trzustki.

W tytule proponowanego programu znajduje sie odwotanie do koddéw ICD-10 C25.5 iC25.6,
ktorych brak w klasyfikacji WHO z 2019 r. oraz w wersji polskiej z 2008 r.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat dwa rozwigzania:

Realizacja proponowanych rozwigzan pozwoli uzyskaé oszczednosci dla pfatnika publicznego
w wysokosci: w horyzoncie analizy wptywu
na budzet,

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono osiem wytycznych klinicznych odnoszacych
do omawianego problemu zdrowotnego, przy czym wymaga podkreslenia, ze produkt leczniczy
Lynparza zostat zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w roku 2020 (NCCN 2021, ASCO 2020,
SEOM 2020, PPC 2019, JPS 2019, NICE 2018, ESMO 2015, PTOK 2015).

Olaparyb rekomendowany jest przez wytyczne hiszpariskie SEOM 2020 oraz amerykanskie NCCN 2021
i ASCO 2020 jako terapia podtrzymujgca u chorych z rakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA 1/2
po leczeniu I linii opartym na pochodnych platyny. SEOM 2020 i ASCO 2020 wskazujg na zastosowanie
olaparybu w przypadku mutacji germinalnych. Oprécz olaparybu wytyczne wskazujg na mozliwosc
zastosowania chemioterapii w ramach kontynuacji | linii badZ jako Il linia leczenia, w zaleznosci
od odpowiedzi pacjenta na leczenie i jego stanu zdrowia. Rekomendacje ASCO 2020 precyzujg takze,
ze decyzja co do kontynuacji chemioterapii lub wdrozenia leczenia podtrzymujgcego olaparybem
powinna by¢ podejmowana indywidualnie przez lekarza onkologa po konsultacji z pacjentem
(ocena m.in. odpowiedzi na chemioterapie, toksycznosci leczenia, preferencji pacjenta, kosztow).
Wytyczne nie precyzujg czasu stosowania chemioterapii, tj. nie okreslono, czy powinna by¢ stosowana
przez okreslony czas, do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono sze$¢ rekomendacji refundacyjnych — jedng rekomendacje pozytywna (Haute Autorité
de Santé, HAS 2020), dwie rekomendacje negatywne (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen, IQWiG 2021; Gemeinsame Bundesausschuss, G-BA 2021), a takze trzy
dokumenty, w ktdrych nie wydano rekomendacji (National Institute for Health and Care Excellence,
NICE 2021; Scottish Medicines Consortium, SMC 2021; All Wales Medicines Strategy Group,
AWMSG 2021). W rekomendacji pozytywnej zwraca sie uwage, iz zalecenie wydane zostato tylko
dla finansowania leku we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym, a w populacji pacjentéw
kwalifikujgcych sie do kontynuacji chemioterapii opartej na platynie nie zaleca sie stosowania
niniejszej technologii, za$ preferowana jest kontynuacja chemioterapii do progresji lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage brak
korzysci w zakresie przezycia catkowitego w badaniu klinicznym. W dokumentach wydanych przez
agencje NICE 2021, SMC 2021 i AWMSG 2021 wskazuje sie na brak mozliwosci wydania zalecenia
dotyczacego refundowania olaparybu w leczeniu podtrzymujagcym w przerzutowym raku trzustki
u pacjentdw z mutacjg BRCA po chemioterapii opartej na platynie. Jako powdd podaje sie brak ztozenia
przez podmiot odpowiedzialny odpowiedniego wniosku o wycene kosztowa.
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W Zzadnym z odnalezionych dokumentéw nie odniesiono sie do rekomendowania finansowania leku
u pacjentow z

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lynparza (olaparyb) we wskazaniu
w petni zgodnym z wnioskowanym

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15 marca 2022 r. (znak pisma
PLR.4500.3590.2021.21.KKL, PLR.4500.3591.2021.21.KKL) przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny
leku Lynparza, Olaparibum, Tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., GTIN 05000456031318 oraz Lynparza,
Olaparibum, Tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., GTIN 05000456031325, w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z przerzutowym lub niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego gruczolakorakiem
trzustki z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.5, C25.7, C25.8, C25.9)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2022 z dnia 23 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Lynparza
(olaparibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdw z przerzutowym lub niekwalifikujgcym sie
do leczenia radykalnego gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C 25.0,
C25.1,C25.2,C25.3,C25.5,C25.6,C25.7,C25.8, C25.9)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2022 z dnia 23 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Lynparza
(olaparibum) w ramach programu lekowego: ,lLeczenie pacjentdw z przerzutowym
lub niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji
w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C 25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3, C 25.5, C 25.6, C 25.7, C 25.8, C 25.9)".

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.18.2022: Whniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb)
we wskazaniu:  w ramach programu lekowego ,leczenie pacjentdw z przerzutowym

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji
w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C25.0, C25.1, C25.2, C.25.3, C25.5, C25.6, C25.7, C25.8, C25.9)".
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