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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa) \

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet
BRCA ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene;
Gen podatnosci na raka piersi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
DDFS ang. Distant Disease-free Survival:
Przezycie wolne od choroby odtegtej
DFS ang. Disease-free Survival,
Przezycie wolne od choroby
HER2 ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;
Receptor typu 2 ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HR- / HR+ ang. Hormone receptor-negative / Hormone receptor-possitive;
Negatywny / pozytywny status receptoréw hormonalnych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
IDFS ang. Invasive Disease-free Survival,
Przezycie bez choroby inwazyjnej
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw
LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
oS ang. Overall Survival;
Przezycie catkowite
PARP Polimeraza poli(ADP-rybozy)

Perspektywa ptatnika

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

TNBC

publicznego medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i/lub Ministerstwo Zdrowia)
PES ang. Progression-free Survival;
Czas przezycia wolny od progresji choroby
PI ang. Prediction Interval,
Przedziat predykcji prognozy
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

Populacja, interwencja, porownanie, wynik

ang. Triple-negative Breast Cancer,
Potréjnie ujemny rak piersi (tj. HER2- i HR-)

UCI

ang. Upper Confidence Interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z wczesnym rakiem piersi
wysokiego ryzyka, zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, niewykazujgcym nadekspresji receptora typu 2 ludzkiego
naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HER2), rakiem piersi z obecnoscig mutacji w

genie podatnosci na raka piersi (ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene; BRCA).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:
e populacje stanowili dorosli pacjenci z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny:

o wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczony chemioterapig adjuwantowg lub neoadjuwantowg —

subpopulacja z wczesnym rakiem piersi lub

o  miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi po wczesniejszej chemioterapii z zastosowaniem antracyklin
i/lub taksanéw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub leczenia z powodu choroby rozsianej (lub brak kwalifikacji
do takich terapii; dopuszczalna jest wczesniejsza chemioterapia oparta na pochodnych platyny) — subpopulacja z
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
zgodnie z kryteriami kwalifikacji w ramach proponowanego programu lekowego (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) pod postacig tabletek
powlekanych (100 mg, 150 mg) w dawkach zgodnych z Charakterystyka produktu leczniczego [57] (I);

e wnioskowang technologie poréwnano z obserwacja (tj. placebo/brak aktywnego leczenia) w subpopulacji pacjentéw z
wczesnym rakiem piersi oraz stosowaniem talazoparybu w subpopulacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi (C);

e w opracowaniu uwzgledniono roznice miedzy wnioskowang technologig a obserwacjg w zakresie: dtugosci Zycia bez
niekorzystnych zdarzen zwigzanych z przebiegiem choroby (tj. nawrotu choroby w przypadku wczesnego raka — ocena
dotyczyta przezycia wolnego od choroby [ang. Disease-Free Survival, DFS] oraz jego dalszej progresji — ocena dotyczyta
przezycia wolnego od progresji choroby [ang. Progression-Free Survival PFS]), zwigzanego z tymi punktami koncowymi
przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng
profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41]. W zwigzku z wynikami poréwnania posredniego poprzez wspdlny
komparator [41] pomiedzy wnioskowang technologig a talazoparybem pominieto roznice w skutecznosci klinicznej, ale
uwzgledniono potencjalne réznice w ryzyku wystepowania niektérych zdarzen niepozadanych. W niniejszej analizie
uwzgledniono jedynie konsekwencje kosztowe réznicy w efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji (0);

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku pod postacig: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentdw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkow na 2 lata realizacji

proponowanego programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).
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W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatart majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (,,status quo”, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania olaparybu w
leczeniu raka piersi ze srodkéw publicznych) oraz wysokos$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze

srodkow publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

Whioskowana technologia, bedgca inhibitorem PARP, nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zdecydowana wiekszoSC pacjentow z wczesnym rakiem piersi nie ma mozliwosci stosowania olaparybu. Tym samym w
subpopulacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi jako komparator dla wnioskowanej technologii uwzgledniono samg obserwacje
(. placebo/brak aktywnego leczenia). Od 1 listopada 2022 roku, wiekszo$¢ pacjentéw z subpopulacji zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi ma dostep do stosowania innego inhibitora PARP — talazoparybu. Tym samym w subpopulacji pacjentow
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi jako komparator dla wnioskowanej technologii uwzgledniono monoterapie
talazoparybem.

W ramach tego scenariusza uwzgledniono obserwacje (tj. placebo/brak aktywnego leczenia) w subpopulacji pacjentéw z

wczesnym rakiem piersi oraz stosowanie talazoparybu w subpopulacji pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

piersi.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,1149.0, Olaparyb”, w ktérej
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, ktéra dostosowywana jest do stanu
pacjentdw w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych; wérdd pacjentdw bez zdarzen niepozadanych — dobowa dawka na
poziomie 4 tabletek po 150 mg olaparybu), zgodnie z art. 15 ust. 14 ustawy o refundacji [30]. Ustalono, ze 1 opakowanie
whnioskowanej 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.

Koszt lekow refundowanych w Polsce okreslono na poziomie: Sredniego kosztu w Polsce w lutym 2023 roku [86] (dane dostepne
w maju 2023 roku), aktualnego kosztu leku talazoparyb wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (niekompletne dane dotyczace
kosztu z przetargédw w maju 2022 [160], [161]) lub $redniego kosztu w 2022 roku [160], [161] (tylko w przypadku palbociclibum)
w przypadku lekow szpitalnych oraz aktualnych cen wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] w przypadku lekow nabywanych w
aptece.




Streszczenie

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci
parametrow wptywajgcych na liczebnos$¢ populacji docelowej zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza

nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy uwzglednieniu:

e danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) z lat 1999 — 2019 w zakresie liczby zachorowan na raka piersi oséb w wieku
15 lat i starszych [56];

e  odsetka wystepowania HER2-ujemnego raka piersi w zaleznosci od statusu receptoréw hormonalnych, okreslonego na
podstawie danych amerykanskich z bazy SEER 2022 (2015-2019, populacja biata) [58], ktdre zostaty czesSciowo
potwierdzone doniesieniami z Polski (Rogoza-Janiszewska 2021 [59] i Biesaga 2021 [61]);

e odsetka raka piersi zaawansowanego miejscowo (guz ograniczony do narzadu), zaawansowanego regionalne (zajete
regionalne wezly chtonne) i uogdlnionego (przerzuty odlegte) w momencie zachorowania na podstawie danych KRN z 2010
i 2016 roku [56];

e odsetka wczesnego raka wysokiego ryzyka oraz raka zaawansowanego wérod pacjentdw z rakiem miejscowym, regionalnym
i uogdlnionym;

e  odsetka chorych, u ktérych przeprowadzane beda testy genetyczne na obecno$¢ mutacji genu BRCAw przypadku refundacji
whnioskowanej technologii, okreslonego na podstawie analizy zakresu stosowania olaparybu wsrdd pacjentdw z innymi
nowotworami w Polsce (jako referencje uwzgledniono dostepne od 2016 roku w Polsce stosowanie olaparybu w leczeniu
BRCA-dodatnich pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika);

e odsetka pozytywnych wynikow testu na obecnos¢ mutacji BRCA wsrdd pacjentdw z rakiem piersi, okreslonego na podstawie
danych z badania Polak 2017 [60];

o  zaloZenia, ze wiekszo$¢ pacjentdw spetnia pozostate kryteria realizacji proponowanego programu lekowego.

Na podstawie ww. danych przeprowadzono modelowanie populacyjne majace za zadanie zidentyfikowac pacjentow z subpopulacji
wczesnego raka piersi oraz pacjentéw z subpopulacji zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, u ktérych mozliwa byta
ocena wystepowania mutacji BRCA i zastosowania olaparybu w przypadku jego refundacji we wnioskowanym wskazaniu. W
ramach modelowania uwzgledniono:

e  Srednie roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej w wieku 55 - 64 lat, okre$lone na podstawie $redniego 5-letniego
ryzyka zgonu kobiety z populacji generalnej Polski [64], zaleznej od wieku liczby zachorowan na raka piersi w 2019 roku
wg KRN [56] oraz wzglednego 5-letniego przezycia chorego na raka piersi (iloraz przezycia w grupie i przezycia w populacji
generalnej) w zaleznosci od typu raka piersi (rak piersi potrdjnie ujemny lub HER2-,HR+) i lokalizacji raka (miejscowy,
regionalny, uogodlniony) w celu okreslenia Sredniego rocznego ryzyka zgonu chorego na raka piersi;

e  roczny wskaznik nawrotu raka, okreslony na podstawie danych z badania OlympiA (178 zdarzen u 915 chorych po 42.
miesigcach leczenia) [80] wsrdd chorych z wczesnym rakiem wysokiego ryzyka oraz wzglednego hazardu (HR)
wystepowania nawrotu w grupie chorych z wysokim ryzykiem, w poréwnaniu do wzglednego hazardu w grupie chorych z

niskim ryzykiem na podstawie danych z badania CAB [74].

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania olaparybu wsrdd pacjentdw z wczesnym rakiem
piersi rozpoznanych w danym roku (4. tylko w przypadku rocznych kohort zachorowalnosci — dane typu zapadalnos$¢) oraz
pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi rozpoznanych w danym roku oraz w poprzedzajgcych latach (dane

typu chorobowosc).

W scenariuszu nowym uwzgledniono stosowanie olaparybu wsrdd wszystkich pacjentow z subpopulacji wczesnego raka w miejsce

obserwacji. Majac na uwadze podobng skuteczno$¢ kliniczng, ale korzystniejszy profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
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wzgledem talazoparybu, w scenariuszu nowym zatozono zastosowanie olaparybu u _ pacjentéw z
subpopulacji zaawansowanego lub przerzutowego raka, ktérzy w chwili obecnej rozpoczynaliby leczenie talazoparybem.

Na podstawie ww. danych okre$lono liczbe pacjentéw z rakiem piersi, ktérzy co roku moga rozpoczynac leczenie olaparybem w

przypadku jego refundacji.

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze leczenie olaparybem moze rozpoczac¢:

Stosunkowo szerokie zakresy niepewnosci liczebnosci populacji docelowej wynikaty z uwzglednienia catego zakresu niepewnosci

wszystkich parametréw niepewnych. Z tej przyczyny wyniki skrajnych wariantéw cechujg sie bardzo niskim prawdopodobiefistwem
wystapienia (<2,5% dla kazdego parametru).

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

wartosci parametrow wejsciowych i wyniki modeli decyzyjnych szczegétowo opisanych na etapie Analizy ekonomicznej [159].

Modelowanie przeprowadzone na etapie Analizy ekonomicznej [159] uwzgledniato dane z badania OlympiA [80] przy ocenie
wynikow zdrowotnych olaparybu w leczeniu wczesnego raka piersi (badanie opiera sie na poréwnaniu olaparybu z placebo) oraz
badania OlympiAD [81], [82], przy ocenie wynikéw zdrowotnych olaparybu w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi (tj. zaawansowanego miejscowo lub uogdlnionego raka piersi). W ramach badania OlympiAD pordwnywano skutecznos¢
kliniczng stosowania olaparybu z chemioterapig jednolekowa (w badaniu uwzgledniono: erybuline, kapecytabine lub winorelbine).
Dla poréwnania wnioskowanej technologii z talazoparybem wykorzystano informacje na temat czasu do dyskontynuacji leczenia
olaparybem w badaniu OlympiAD oraz wyniki pordwnania posredniego skutecznosci tych lekow [41]; dane te wykorzystano przy

ocenie odsetka pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi kontynuujacych leczenie inhibitorem PARP.

Wyniki Analizy klinicznej [41] Swiadczyly o braku istotnych rdznic w skutecznosci klinicznej i dtugosci stosowania poréwnywanych
inhibitorow PARP (olaparyb vs talazoparyb); zaobserwowano jedynie nizszg czestotliwo$¢ wystgpienia niektorych zdarzen
niepozadanych po zastosowaniu olaparybu w miejsce talazoparybu, co $wiadczytoby o lepszym profilu bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii. Majac na uwadze sposob refundacji wnioskowanej technologii, zaktadajacy takg sama wycene tabletek
niezaleznie od ich mocy, w analizie uwzgledniono wyfacznie zjawisko pominiecia tabletek olaparybu obserwowane w badaniach
klinicznych. W przypadku talazoparybu, na podstawie dostepnych danych raportowanych w badaniu EMBRACA [158],
uwzgledniono redukcje zalecanej dawki dobowej (1 mg/d) do poziomu: 0,75 mg/d, 0,50 mg/d oraz 0,25 mg/d. Przyjeto, ze

pacjenci ze zredukowang dawkg beda jg stosowaé od momentu wystapienia redukcji dawki przez potowe dalszego okresu leczenia.

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

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].




Streszczenie f

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

zwiazane_, przeznaczonego na finansowanie $wiadczer medycznych wérdd

pacjentéw z analizowanej populagji.

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, Ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkdw publicznych bedzie zwigzane
z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw pfatnika publicznego na $wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom

z analizowanej populacji, wynoszaca:

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

Testujgc alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty oceny parametrow wykorzystanych do kalkulacji liczebnosci
populacji docelowej, zaobserwowano zmiane wynikdw wariantu prawdopodobnego analizy podstawowej w zakresie: -
- Niemniej jednak, zatozenia modelowania oraz zakres niepewnosci parametréw wykorzystywanych w modelowaniu na
etapie Analizy ekonomicznej [159] nie mialy istotnego wptywu na wyniki (zmiana wzgledem analizy podstawowej nie
przekraczajaca-Maksymalne wydatki z budzetu ptatnika publicznego obserwowane w analizie wrazliwosci nie byly wyzsze

od wynikéw wariantu maksymalnego liczebnosci populacji docelowej.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw zdrowotnych pacjentéw z rakiem piersi w wyniku leczenia olaparybem

w miejsce obserwacji (wczesny rak) lub chemioterapii (rak zaawansowany lub przerzutowy) [41].

Poprawa wynikéw zdrowotnych wsréd chorych z wczesnym rakiem piersi obserwowana byta zaréwno w badaniu OlympiA (np.
redukcja ryzyka nawrotu choroby po 4. latach obserwacji o okoto 37% i redukcja ryzyka zgonu po 4. Latach obserwacji o okoto
32% [41]), jak i w ramach ekstrapolacji dostepnych danych klinicznych na horyzont trwania zycia pacjenta, przeprowadzonej na
etapie analizy ekonomicznej [159] (m.in. przedtuzenie Sredniej dtugosci zycia bez nawrotu raka o 2,7 roku; przedtuzenie Sredniej
dtugosci zycia chorych o 2,4 roku). Co istotne, olaparyb to pierwszy i jedyny lek stosowany we wczesnym raku piersi, ktory
pozwolit istotnie wydtuzy¢ przezycia catkowite w tej grupie pacjentow. Wnioskowana interwencja jest jedyng ukierunkowang
molekularnie terapig przeznaczong dla waskiej grupy pacjentéw z mutacjami BRCA i dedykowang dla chorych w mtodym wieku w

momencie rozpoznania, majacych wysokie ryzyko nawrotu [41].

Poprawa wynikéw zdrowotnych wsérdd chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi po zastosowaniu olaparybu
obserwowana byla w badaniu OlympiAD (np. przedtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji o okoto 3 miesigce,
przedtuzenie czasu do kolejnych progresji o okoto 4 miesigce i przedtuzenie przezycia catkowitego o okoto 2 miesigce wzgledem
chemioterapii). Wyniki poréwnania posredniego wskazywaty, ze stosowanie olaparybu w tej grupie chorych jest tak samo
skuteczne, ale cechuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa wzgledem talazoparybu [41]. Na etapie analizy ekonomicznej [159]

ustalono, ze stosowanie olaparybu przy uwzglednieniu sugerowanego porozumienia podziatu ryzyka stanowi tansza i bardziej
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bezpieczng alternatywe dla leczenia pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z uwzglednieniem aktualnie

refundowanego talazoparybu.

romino tego, z [ -

na uzyskanie lepszych wynikow zdrowotnych wsrdd chorych z niekorzystnym rokowaniem. Refundacja wnioskowanej technologii
zapewni dostepnosc¢ olaparybu wérdd pacjentdw z rakiem piersi, co przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opcji

terapeutycznej, przetozy sie na ogdlng poprawe wynikéw zdrowotnych wsrdd tych chorych.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni mozliwos$¢ stosowania zalecanej przez wytyczne kliniczne [40] opcji terapeutycznej
wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Wiekszo$¢ chorych z analizowanej populacji nie ma w chwili obecnej mozliwosci
zastosowania inhibitora PARP (olaparyb teoretycznie dostepny jedynie w ramach ratunkowego dostepu wsrdd pacjentow z
wczesnym rakiem piersi). Postepowanie terapeutyczne opiera sie na braku leczenia (tylko obserwacja), ktére nie pozwala na
uzyskanie zadowalajacych wynikéw zdrowotnych. Nie ma obecnie zadnego dedykowanego leczenia w grupie pacjentéw z
wczesnym rakiem piersi. Tym samym ustalono, ze stosowanie olaparybu wsrdd pacjentdow z wczesnym rakiem piersi bedzie

odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby kliniczne pacjentdw z tej subpopulacji.

W przypadku pacjentow z subpopulacji z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, olaparyb bedzie stanowit alternatywe
dla talazoparybu, zmniejszajacg obcigzenie pacjenta wynikajace z mniejszego ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych lub

koniecznosci kolejnych wizyt w szpitalu w celu dostosowania dawki leku.

zgocrie 2 vy riniejze anly ustaloro < [
I <<

——ry o/
I : <"

przeznaczonego na refundacje lekéw w 2023 roku (na podstawie stopnia wykonania budzetu w okresie styczen — marzec 2023

roku). Niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze ww. kwoty s3 to _ ktére z

wysokim prawdopodobieristwem nie bedg obserwowane w praktyce klinicznej.

Lacznie ww. aspekty $wiadcza, ze refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie_

10




2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet \

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w
leczeniu dorostych pacjentdow z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi, niewykazujgcym nadekspresji receptora typu 2 ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HERZ) z obecno$cig mutacji w

genie podatnosci na raka piersi (ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene, BRCA).

Przedmiotem analizy byto rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg Lynparza® o pacjentow z

rakiem piersi.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:
e populacje stanowili dorosli pacjenci z mutacjami BRCA1/2, u ktdrych wystepuje HER2-ujemny:

o wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczony chemioterapig adjuwantowg lub

neoadjuwantowg — subpopulacja z wczesnym rakiem piersi lub

o miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi po wczesniejszej chemioterapii z
zastosowaniem antracyklin i/lub taksandw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub
leczenia z powodu choroby rozsianej (lub brak kwalifikacji do takich terapii; dopuszczalna jest

wczesniejsza chemioterapia oparta na pochodnych platyny) — subpopulacja z zaawansowanym

lub przerzutowym rakiem piersi,

zgodnie z kryteriami kwalifikacji w ramach proponowanego programu lekowego (P);

e whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) pod
postacig tabletek powlekanych (100 mg, 150 mg) w dawkach zgodnych z Charakterystykg produktu
leczniczego [57] (I);

e wnioskowang technologie porownano z obserwacjg (tj. placebo/brak aktywnego leczenia) w
subpopulacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi oraz stosowaniem talazoparybu w subpopulacji
pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi (C);

e W opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologig a obserwacjg w zakresie:

dtugosci zycia bez niekorzystnych zdarzen zwigzanych z przebiegiem choroby (tj. nawrotu choroby
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w przypadku wczesnego raka — ocena dotyczyla przezycia wolnego od choroby [ang. Disease-Free
Survival DFS] oraz jego dalszej progresji — ocena dotyczyta przezycia wolnego od progresji choroby
[ang. Progression-Free Survival PFS]), zwigzanego z tymi punktami koncowymi przezycia
catkowitego (ang. Overall Survival; OS) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41]. W zwigzku z wynikami
poréwnania posredniego poprzez wspdlny komparator [41] pomiedzy wnioskowang technologig a
talazoparybem pominieto réznice w skutecznosci klinicznej, ale uwzgledniono potencjalne roznice
w ryzyku wystepowania niektdrych zdarzen niepozadanych. W niniejszej analizie uwzgledniono
jedynie konsekwencje kosztowe réznicy w efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji (O);
o wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentdéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa
w 86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkdw na leczenie pacjentdow z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego,

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

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych), ponoszone w ramach opieki nad pacjentkami
z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,status quo” ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze Srodkow
publicznych stosowania wnioskowanej technologii wséréd chorych z rakiem piersi) oraz wysoko$¢ tych
naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (,nowy

scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundaciji
ocenianego produktu na budzet ptfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantéw
uwzgledniono zakres niepewno$ci parametrow wptywajgcych na liczebno$¢ populacji docelowej i
sumaryczne zuzycie zasobéw medycznych zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza

nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41].

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

etapie Analizy ekonomicznej [159].
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W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania

wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ 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 wyrobéw medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”) umozliwiajgc stosowanie
wnioskowanej technologii w leczeniu dorostych pacjentow z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka,
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z obecno$cig mutacji w genie BRCA
[37], [40].

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu ze $rodkdéw
publicznych w Polsce [37]. Jedynie niektdrzy pacjenci teoretycznie moga korzystac z tej technologii na
podstawie indywidualnych wnioskéw w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Brakuje
jednak informacji na temat liczby takich pacjentéw. Ponadto, od 1 listopada 2022 roku pacjenci z
subpopulacji zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi majg dostep do innego inhibitora PARP —

talazoparybu [37].

W chwili obecnej wnioskowana technologia refundowana jest w leczeniu: pacjentow z rakiem jajnika w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-
10 C56, C57, C48)” (program opisany w zatgczniku B.50. obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]),
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego w ramach programu ,lLeczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)” (program opisany w zatgczniku B.56. obwieszczenia Ministra Zdrowia [37])
oraz pacjentow z rakiem trzustki w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z gruczolakorakiem

trzustki” (program opisany w zafgczniku B.85. obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]).
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Analizowany problem decyzyjny dotyczy rozszerzenia zakresu wskazan, w ktorych wnioskowana
technologia jest objeta refundacjg. Tym samym, w opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej
technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,1149.0, Olaparyb”, w ktérej jest refundowana. Na tej
podstawie uznano, ze refundacja w istniejgcej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o
refundacji [30]. Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdinej
grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowq i zblizony mechanizm
dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktdrych
sg refundowane, podobnej skuteczno$ci. Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych odnoszg sie do pordéwnania nazwy miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi
podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a
technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane jest wpisanie wnioskowanej technologii. W
przypadku wnioskowanej technologii i tej samej technologii w grupie 1149.0 nie istniejg roznice w:
nazwie miedzynarodowej, mechanizmie dziatania, drodze podawania i postaci farmaceutycznej. Rdznica

dotyczy wylacznie wskazania do objecia refundacja.

Niemniej jednak, nazwa grupy limitowej nie odnosi sie do konkretnej nazwy schorzenia. Nalezy zatem
przyja¢, ze istnieje mozliwo$¢ umieszczenia leku Lynparza® we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym w tej samej grupie limitowej, w ktdrej lek ten jest juz objety refundacja. Swiadczy o tym
m.in. refundacja wnioskowanej technologii w leczeniu raka jajnika i w leczeniu raka trzustki we wspdlnej

grupie limitowej.

Przyjeto, ze kalkulacja limitu finansowania we wnioskowanej grupie limitowej uwzglednia¢ bedzie
aktualnie obowigzujgce zasady w grupie ,1149.0. Olaparyb”, w ktorej olaparyb nie ma ustalonej
definiowanej dawki dobowej wg WHO [33]. Tym samym, w opracowaniu przyjeto dawke wnioskowanej
technologii stosowang w praktyce klinicznej (4 tabletki niezaleznie od mocy 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. W takiej sytuacji, limit
finansowania obydwu prezentacji wnioskowanej technologii bedzie na poziomie wiasnych cen

hurtowych, niezaleznie od prezentacji, ktora bedzie wyznaczata limit finansowania.

Zaobserwowano, ze refundacja wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej (jako lek
innowacyjny, nieposiadajgcy odpowiednikdw w analizowanym wskazaniu w mysl Ustawy o refundacji
[30]) bytaby zwigzana z takimi samymi oficjalnymi cenami i skutkami finansowymi dla ptatnika

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

pacentont bezpieeric.

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze Srodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

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

16 grudnia 2014 roku (olaparyb, kapsutki)

Data pozwolenia 12 czerwca 2019 roku (tabletki we wnioskowanym wskazaniu; nr EU: EU/1/14/959/002 i

dopuszczenia do obrotu

EU/1/14/959/004)
Postac¢ farmaceutyczna Tabletki powlekane
Zawartos¢ opakowania 56 tabletek po 150 mg lub 100 mg
Kod(y) GTIN 05000456031318, 05000456031325
DDD Brak [33]; przyjeto PDD na poziomie 4 tabletek (niezaleznie od mocy) na dobe
Kategoria dostepnosci leku Rpz
Podmiot odpowiedzialny AstraZeneca AB
Sugerowany sposob finansowania
Kategoria dostepnosci Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
refundacyjnej programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])
Grupa limitowa Istniejaca, ,1149.0, Olaparyb”

Poziom odptatnosci
Swiadczeniobiorcy

Sposob kalkulacji limitu Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
finansowania programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])

Bezptatny (art. 14 ustawy [30])

Istniejaca, ,1149.0, Olaparyb”
PDD, ang. Prescibed Daily Dosis — najczesciej stosowana dawka dobowa [30]
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ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

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

pacjentdw i wystgpienia zdarzen niepozadanych).

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie olaparybu do momentu rezygnacji z powodu zdarzen
niepozadanych, progresji/nawrotu choroby, zakofczenia planowanego stosowania wsrdd chorych z
wczesnym rakiem (tj. 12 miesiecy), zakonczenia horyzontu czasowego analizy lub zgonu [57]. W analizie
oceny dtugosci stosowania porownywanych lekdw dokonano przy uwzglednieniu czasu do

dyskontynuacji leczenia (TTD) w badaniu OlympiA i OlympiAD (por. Analizy ekonomicznej [159]).

Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza® zaktada redukcje dawki leku lub tymczasowe
zaprzestanie jego stosowania w przypadku wystgpienia niektérych zdarzen niepozadanych [57].
Redukcje dawki i przerwy w przyjmowaniu leku wynikajgce ze zdarzen niepozadanych lub innych
przyczyn byty obserwowane w badaniach OlympiA i OlympiAD. Jednakze majgc na uwadze takg samg
wycene tabletek 150 mg i 100 mg (tabletki 100 mg stosowane sg w przypadku koniecznosci redukgji
dawki dobowej leku), w niniejszym opracowaniu nie uwzgledniono redukcji dawki olaparybu wynikajacej
z wystgpienia zdarzen niepozadanych. W opracowaniu uwzgledniono przerwy w przyjmowaniu leku

(pominiete tabletki leku).

Na podstawie niepublikowanych danych z badan klinicznych OlympiA i OlympiAD (ilorazu catkowitego
okres leczenia lub catkowitego zamierzonego okresu leczenia i rzeczywistego okresu przyjmowania leku,
zdefiniowanego jako catkowity okres leczenia pomniejszony o sumaryczng dtugo$¢ przerw w

przyjmowaniu leku) okreslono wypadkowy odsetek okresu leczenia zwigzany z przyjmowaniem tabletek

oaparyo.. I
I <. rfomacie przecstanione w arkusz ok

leczenia” modelu BIA) i zostat uwzgledniony przy modelowaniu.

Wypadkowe zuzycie wnioskowanej technologii okreSlono na podstawie wynikow modelowania
przeprowadzonego na etapie analizy ekonomicznej [159] i uwzgledniajgcego jako dane wejsciowe:
wyniki badan OlympiA i OlympiAD, pod postacig czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD) oraz opisanego
powyzej odsetka przyjetych tabletek.
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2.1. Oceniana technologia i sposob jej finansowania i‘

W obliczeniach uwzgledniono dawkowanie olaparybu oraz kryteria kontynuacji leczenia zgodne z
zalecanym schematem dawkowania wnioskowanej technologii w leczeniu raka piersi [57] oraz zapisami

proponowanego programu lekowego [40].

W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet uwzgledniono Srednie roczne, niezdyskontowane zuzycie
wnioskowanej technologii w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajacego leczenie, okresSlone na

podstawie modeli analizy ekonomicznej [159] (por. arkusz ,Obliczenia_BIA” modelu).

Wszystkie wyniki analizy ekonomicznej [159] uwzglednione w BIA przedstawiono w rozdziale 2.7. W

obliczeniach zatozono, ze kazdy pacjent z analizowanej populacji rozpoczyna leczenie 1 stycznia kazdego
roku horyzontu czasowego BIA.

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2, PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Lynparza® w ramach czesci B , Leki stosowane w ramach programow lekowych” Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspodtptacenia Swiadczeniobiorcy [30].

Co wiecej, w ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [159] nie

zidentyfikowano kategorii kosztu z perspektywy Swiadczeniobiorcy istotnie wptywajgcych na wynik.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow

publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ oraz Ministerstwo Zdrowia).




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ‘;/Cen

ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia \ H

Uwzgledniona perspektywa ekonomiczna odpowiada jednoczes$nie perspektywie wspdlnej (ptatnik
publiczny + pacjent), o czym $wiadczg wyniki analizy wrazliwosci (scenariusz ,,SA 91”), uwzgledniajacej

zidentyfikowane kategorie kosztu z perspektywy pacjenta.
2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

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

pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktorym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Lynparza® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu

pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacjg wnioskowanej technologii).

Mozna przypuszczaé, ze ze wzgledu na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z analizowanej populacji
oraz refundacje olaparybu w leczeniu raka jajnika, moment stabilizacji analizowanego rynku powinien

wystgpic szybko — bedzie to prawdopodobnie okoto 2 lat.

Zgodnie z wynikami badan klinicznych OlympiA i OlympiAD, mediana okresu stosowania olaparybu we
wczesnym i zaawansowanym lub przerzutowym raku wyniosta odpowiednio 0,997 i 0,683 roku [80],
[81]. Srednia dtugo$¢ stosowania olaparybu w obrebie obydwu badan nie przekraczata roku (306,5 dnia
w OlympiA oraz 315,8 dnia w OlympiAD — na podstawie niepublikowanych danych z badan).

Dane z badan uwzgledniajg rowniez obserwacje odciete (tj. pacjentdéw kontynuujgcych leczenie w
momencie zakonczenia okresu obserwacji badania). Niemniej jednak przeprowadzona ekstrapolacja
danych z badan klinicznych w obrebie Analizy ekonomicznej [159] wykazata, ze mniej niz 1/3 pacjentow
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi bedzie kontynuowac leczenie inhibitorem PARP przez

okres dtuzszy od 1 roku; mniej niz 1/8 — przez okres dtuzszy niz 2 lata.

Na podstawie powyzszych informacji ustalono, ze zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow z rakiem piersi
(zarébwno wczesnym jak i zaawansowanym lub przerzutowym) nie bedzie stosowata olaparybu przez

okres dtuzszy niz 1 rok.

PowyZsze oznacza, ze zuzycie wnioskowanej technologii w danym roku powinno sie ustabilizowa¢ juz w

pierwszych latach realizacji proponowanego programu lekowego (w danym roku udziat leku
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stosowanego u chorych, ktdrzy rozpoczeli leczenie w latach poprzednich bedzie znikomy) — nawet juz

po pierwszym roku.

Potwierdzeniem 2-letniego horyzontu czasowego jest analiza liczby pacjentéw wiaczanych do leczenia
olaparybem (kapsutki) chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika (por.
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/66 16-48-2020-zlc).

Zgodnie z danymi przedstawionymi w materiatach opublikowanych przez AOTMIT (dane wnioskodawcy
potwierdzone danymi z uchwat Rady NFZ za poszczegdine lata) w kolejnych latach refundacji olaparybu
pod postacig kapsutek jego stosowanie rozpoczynato: 16 pacjentek w 2016 roku (lek refundowany od
wrzesnia 2016 roku), 201 pacjentek w 2017 roku, 175 pacjentek w 2018 roku, 216 pacjentek w 2019
roku oraz 215 pacjentek w 2020 roku. Prognoza liczby pacjentek rozpoczynajacych leczenie w programie
na lata 2021 — 2026 wykazata roczng liczbe w zakresie od 216 do 225. Moze to oznaczac, ze stabilng
wartosc liczby pacjentek rozpoczynajacych leczenie w programie dla olaparybu (kapsutki) osiggnieto po

okoto dwdch latach od objecia refundacja.

Okres ten potwierdzajg réwniez dane dotyczace miesiecznej liczby pacjentek z rakiem jajnika

rozpoczynajacych leczenie w programie w Polsce (ponizej).
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Rysunek 1. Liczba pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika rozpoczynajacych leczenie olaparybem (kapsutki) w
programie lekowym w Polsce — dane Whnioskodawcy wykorzystane w analizach przedkiadanych AOTMIT
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6616-48-2020-zic).

ZasadnoS¢ przyjecia okresu 2-letniego potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy
o refundacji [30] Swiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Lynparza®, stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac

przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektéw, w ramach analizy wptywu na budzet refundacji ceny
produktu leczniczego Lynparza® w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci
naktadéw finansowych z jednorocznego budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono ocene
konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poroéwnywanych ze sobg
mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejacy”) w okresie 2 pierwszych lat
obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkdw z budzetu ptatnika

publicznego i zatozeniu inicjalizacji proponowanego programu lekowego na poczatku 2024 roku.
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2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

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

(,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentow z rakiem piersi, ktorzy
w wyniku inicjalizacji proponowanego programu lekowego bedg korzysta¢ z inhibitoréw PARP (olaparybu
lub talazoparybu) w danym roku w Polsce (por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono wszystkie réznigce koszty
bezposrednie medyczne w okresie podawania poréwnywanych technologii oraz po jego zakonczeniu (od

wiaczenia do obserwacji do konca horyzontu czasowego BIA).

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu ze Srodkow
publicznych w Polsce [37]. Jedynie niektorzy pacjenci teoretycznie moga korzystac z tej technologii na
podstawie indywidualnych wnioskéw w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Brakuje
jednak informacji na temat liczby takich pacjentéw. Ponadto, od 1 listopada 2022 roku pacjenci z
subpopulacji zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi majg dostep do innego inhibitora PARP —

talazoparybu [37].

Tym samym w scenariuszu istniejagcym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsrod
wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji. W ramach tego scenariusza uwzgledniono obserwacje
(tj. placebo/brak aktywnego leczenia) w subpopulacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi oraz

stosowanie talazoparybu w subpopulacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi.

W nowym scenariuszu zatozono stosowanie olaparybu w miejsce obserwacji wsrdd wszystkich
pacjentow z subpopulacji wczesnego raka, spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego,
tj. przede wszystkim wsréd pacjentdw, u ktdrych wykazano obecno$¢ mutacji BRCA. Przyjeto, ze decyzja
0 przeprowadzeniu badania na obecno$¢ mutacji w genie BRCA bedzie bezposrednio przektadata sie na
che¢ wykorzystania olaparybu w przypadku spetnienia pozostatych kryteriow wigczenia do

proponowanego programu lekowego.

Majac na uwadze podobng skutecznosc¢ kliniczna, ale korzystniejszy profil bezpieczenstwa wnioskowanej

technologii wzgledem talazoparybu [41], w scenariuszu nowym zatozono zastosowanie olaparybu -
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_ pacjentdéw z subpopulacji zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, ktorzy w
chwili obecnej rozpoczynaliby leczenie talazoparybem.

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [159] w opracowaniu uwzgledniono mozliwos$¢ wystgpienia
roznicy miedzy stosowaniem wnioskowanej technologii a komparatorami w zakresie efektow
zdrowotnych i/lub ryzyka zdarzen niepozadanych. W opracowaniu uwzgledniono konsekwencje
kosztowe efektywnosci poréownywanych interwencji. Uwzgledniono wyniki modeli Analizy ekonomicznej
[159] pod postacig rocznego kosztu lub zuzycia zasobu medycznego, bedacego konsekwencjg roznicy

w skutecznosci poréwnywanych interwenciji.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

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

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

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, Zze minister wifasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia
[3] (prognoza opisana jako ,nowy scenariusz”);

e 0szacowanie réznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3];

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

maksymainy).

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

rozporzadzenia [3].
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

2.5,

CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACII

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACII

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Lynparza® pod postacig tabletek

powlekanych obejmuja:

leczenie podtrzymujace dorostych pacjentdow z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u
ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na zwigzkach platyny (wskazanie numer 1 — nieobjete wnioskiem, obecnie objete

refundacjg [37]);

leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o

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

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

refundacja: tylko wsréd pacjentéw z mutacia BRCA [37]; stanowigce przedmiot odrebnego

whniosku);

leczenie podtrzymujgce (w skojarzeniu z bewacyzumabem) dorostych pacjentéw 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 ktérych nowotwdr ztosliwy
charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (HRD), definiowanymi na

podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu (wskazanie numer 3 —

nieobjete wnioskiem, aktualnie refundowane [37]);

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

przeciwskazan do terapii antracykling i taksanem (wskazanie numer 4 — objete niniejszg analiza);

monoterapie w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow 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 — nieobjete wnioskiem, aktualnie refundowane [37]);
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e monoterapie w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych
po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystapita
progresja choroby (wskazanie numer 6 — nieobjete wnioskiem, stanowigce przedmiot odrebnego
whniosku) [57].

Niniejsza analiza dotyczy pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
w leczeniu raka piersi (wskazanie 4. z listy powyzej), dlatego nie przedstawiano oszacowan

populacyjnych odnoszacych sie do pozostatych wskazan.

Tym samym populacje niniejszej analizy stanowili dorosli pacjenci z mutacjami BRCA1/2, u ktdrych
wystepuje HER2-ujemny:
e wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczony chemioterapia adjuwantowg lub

neoadjuwantowg — subpopulacja z wczesnym rakiem piersi lub

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi po wczesniejszej chemioterapii z
zastosowaniem antracyklin i/lub taksanéw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub leczenia z
powodu choroby rozsianej (lub brak kwalifikacji do takich terapii; dopuszczalna jest wczesniejsza

chemioterapia oparta na pochodnych platyny) — subpopulacja z zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem piersi.

W opracowaniu wykorzystano wyniki modeli Analizy ekonomicznej [159]. Oznacza to, ze uwzgledniono

charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i wynikami tych modeli.

Uwzgledniono dane dotyczace uczestnikdw badan rejestracyjnych o akronimach OlympiA i OlympiAD.

Majac na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badafn mozna uznaé, ze dane z tych badan

odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.
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Tabela 2. Charakterystyki wejsciowe pacjentow z analizowanej populacji (dane z publikacji [80], [81] lub

niepublikowane dane dostarczone wraz z modelami analiz ekonomicznych [155]) wplywajace na wyniki modeli

analizy ekonomicznej.

Woczesny rak piersi Zaawansowany rak piersi
Wejsciowy wiek, lata

Srednia masa ciata, kg

Srednia powierzchnia ciata, m?

Odsetek mezczyzn

* ze wzgledu na niski odsetek mezczyzn w populacji nowo zdiagnozowanych chorych (np. 0,75% wsrdd chorych w wieku 15+ lat
w 2019 roku [56]) oraz oczekiwany jeszcze nizszy odsetek wsrdd pacjentow z wczesnym rakiem (rak piersi wsrdd mezczyzn
rozpoznawany z reguty w pézniejszych stadiach zaawansowania) w obliczeniach modelu dla wczesnego raka piersi przyjeto dane
dotyczace wylacznie kobiet.

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentow od potencjalnego momentu zastosowania pierwszej dawki wnioskowanej technologii
w horyzoncie czasowym analizy do zgonu lub zakonczenia horyzontu czasowego analizy. Nie poddawano
obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji umozliwiajgcych

przeprowadzenie tego typu analizy.

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego
roku (liczbe pacjentdw mogacych rozpoczynaé leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
kazdego roku) i nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych

wejsciowych i wynikow modeli Analizy ekonomicznej [159].

Wykorzystano wyniki modeli Analizy ekonomicznej [159] pod postacig rocznego zuzycia zasobéw lub
kosztu przypadajacego na pacjenta, rozpoczynajacego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych

interwencji.

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej:

wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosSci parametrow wptywajgcych na
liczebno$¢ populacji docelowej zardwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.
Przeprowadzono ocene liczebnos$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy
uwzglednieniu:

e danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) z lat 1999 — 2019 w zakresie liczby zachorowan

na raka piersi os6b w wieku 15 lat i starszych [56];
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Na

odsetka wystepowania HER2-ujemnego raka piersi w zaleznosci od statusu receptorow
hormonalnych, okre$lonego na podstawie danych amerykanskich z bazy SEER 2022 (2015-2019,
populacja biata) [58], ktére zostaty czeSciowo potwierdzone doniesieniami z Polski
(Rogoza-Janiszewska 2021 [59] i Biesaga 2021 [61]);

odsetka raka piersi zaawansowanego miejscowo (guz ograniczony do narzadu), zaawansowanego
regionalne (zajete regionalne wezty chtonne) i uogdlnionego (przerzuty odlegte) w momencie
zachorowania na podstawie danych KRN z 2010 i 2016 roku [56];

odsetka wczesnego raka wysokiego ryzyka oraz raka zaawansowanego wsrdd pacjentéw z rakiem
miejscowym, regionalnym i uogdlnionym;

odsetka chorych, u ktérych przeprowadzane bedg testy genetyczne na obecno$¢ mutacji genu
BRCA w przypadku refundacji wnioskowanej technologii, okreslonego na podstawie analizy zakresu
stosowania olaparybu wsrdd pacjentéw z innymi nowotworami w Polsce;

odsetka pozytywnych wynikow testu na obecno$¢ mutacji BRCA wsrdd pacjentow rakiem piersi
okreslonego na podstawie danych z badania Polak 2017 [60];

zatozenia, ze wiekszo$¢ pacjentow spetnia pozostate kryteria realizacji proponowanego programu

lekowego.

podstawie ww. danych przeprowadzono modelowanie populacyjne, majace za zadanie

zidentyfikowa¢ pacjentow z subpopulacji wczesnego raka piersi oraz pacjentdw z subpopulacji

zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, u ktdrych mozliwa byta ocena wystepowania mutacji

BRCA i zastosowania olaparybu w przypadku jego refundacji we wnioskowanym wskazaniu. W ramach

modelowania uwzgledniono:

$rednie roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej w wieku 55 - 64 lat, okreSlone na
podstawie $redniego 5-letniego ryzyka zgonu kobiety z populacji generalnej Polski [64], zaleznej
od wieku liczby zachorowan na raka piersi w 2019 roku wg KRN [56] oraz wzglednego 5-letniego
przezycia chorego na raka piersi (iloraz przezycia w grupie i przezycia w populacji generalnej) w
zaleznosci od typu raka piersi (rak piersi potrdjnie ujemny lub HER2-,HR+) i lokalizacji (miejscowy,
regionalny, uogolniony), w celu okreslenia $redniego rocznego ryzyka zgonu chorego na raka piersi;
roczny wskaznik nawrotu raka, okreslony na podstawie danych z badanie OlympiA (178 zdarzen u
915 chorych po 42 miesigcach leczenia) [80] wsréd chorych z wczesnym rakiem wysokiego ryzyka
oraz wzglednego hazardu (HR) wystepowania nawrotu w grupie chorych z wysokim ryzykiem, w
poréwnaniu do wzglednego hazardu w grupie chorych z niskim ryzykiem na podstawie danych z
badania CAB [74].

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania olaparybu wsrdd

pacjentow z wczesnym rakiem piersi rozpoznanych w danym roku (tj. tylko w przypadku rocznych kohort
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zachorowalnosci — dane typu zapadalno$c¢) oraz pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

piersi rozpoznanych w danym roku oraz poprzedzajgcych latach (dane typu chorobowosc).

2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACII PACJENTOW, U KTORYCH WNIOSKOWANA
TECHNOLOGIA MOZE BYC STOSOWANA LUB JEST AKTUALNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT.
1 ROZPORZADZENIA [3])

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono pacjentdéw z rakiem piersi. Liczebnos¢ populacji chorych na
raka jajnika, raka trzustki i raka prostaty nie byla szacowana w ramach niniejszego opracowania, gdyz

populacje te stanowity przedmiot innych wnioskow o refundacje Lynparza®.
2,5.2.1.1. POPULACIJA OBEIJMUJACA WSZYSTKICH PACJENT()W, U KTORYCH

WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A
ROZPORZADZENIA [3])

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono ekstrapolacje liczby zachorowan na raka piersi wérod oséb w
wieku 15 lat i starszych wg KRN [56] na horyzont czasowy analizy.

Uwzgledniono model regresji liniowej — zaden z innych modeli nie stanowit istotnie lepszego
dopasowania do danych KRN.

Wyniki ekstrapolacji przedstawiono ponizej (szczegdty w arkuszu ,DaneBIA” modelu).
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Otrzymane liczebnosci zachorowan w kohortach w danym roku podzielono ze wzgledu na status HER2

i status receptorow hormonalnych. W tym celu uwzgledniono odsetek wystepowania HER2-ujemnego
raka piersi w zaleznosci od statusu receptorow hormonalnych, okreslonego na podstawie danych
amerykanskich z bazy SEER 2022 (2015-2019, populacja biata) [58] w wariancie prawdopodobnym oraz
danych z Polski (Rogoza-Janiszewska 2021 [59] i Biesaga 2021 [61]) w wariantach skrajnych.

Dane przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Odsetek HER2-ujemnego raka piersi [58], [59], [61].

Wariant prawdopodobny Wariant minimalny Wariant maksymalny

HER2-, HR- (TNBC)

HER2-, HR+
TNBC — potréjnie ujemny rak piersi (ang. 7riple Negative Breast Cancer).

Majac na uwadze, ze wnioskowane wskazanie dotyczy raka piersi w réznym stadium zaawansowania, w
opracowaniu uwzgledniono typowy dla danych epidemiologicznych podziat rozpoznan raka na:
Zaawansowanego miejscowo (guz ograniczony do narzadu), zaawansowanego regionalnie (zajete
regionalne wezty chtonne) i uogdlnionego (przerzuty odlegte) w momencie zachorowania. Wykorzystano
dane KRN z 2010 i 2016 roku [56]. Niemniej jednak, ze wzgledu na zmiane udziatu raka miejscowego

w czasie, przeprowadzono ekstrapolacje tych danych na horyzont czasowy analizy (tabela ponizej).

Tabela 5. Podziat raka piersi ze wzgledu na stopien zaawansowania.

Srednia 2022

2010 [56] 2016 [56] 2022 — 2024

Miejscowy
Regionalny

Uogadlniony

W analizach uwzgledniono $rednig z udziatu ekstrapolowanego na lata 2022 — 2024; dane z 2022 i dane

dla 2024 uwzgledniono w wariantach skrajnych.

W nastepnej kolejnosci, opierajgc sie na charakterystykach rozpatrywanych wskazan do stosowania

wnioskowanej technologii oraz przy dostepie do informacji na temat klasyfikacji wczesnego raka,
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uwzglednionego w badaniu OlympiA [80] oraz badaniu CAB [74], poszczegdlne stadia zaawansowania
raka piersi (miejscowy, regionalny, uogdlniony) przypisano do stanéw klinicznych bezposrednio
odnoszacych sie do wskazan do stosowania wnioskowanej technologii. Przyjeto, ze wczesny rak piersi
wysokiego ryzyka stanowi okoto 50% (od 45% do 55%) raka miejscowego oraz 70% (od 60% do 80%)
raka regionalnego. Rak zaawansowany stanowit 30% (od 20% do 40%) raka regionalnego oraz 100%
raka uogdlnionego. Dopetnieniem ww. standw byt wczesny rak piersi niewysokiego ryzyka (50%, od

35% do 55% raka miejscowego).

Na podstawie powyzszych informacji okreslono liczbe zachorowan na raka piersi, osobno dla raka piersi
potréjnie ujemnego i HER2- HR+, w stanach: ,wczesny rak piersi wysokiego ryzyka”, ,wczesny rak piersi

niskiego ryzyka” i ,zaawansowany lub przerzutowy rak piersi”.

W danym roku pacjenci ze stanu ,wczesny rak piersi wysokiego ryzyka” kwalifikowaliby sie do leczenia
olaparybem w proponowanym programie lekowym w przypadku potwierdzenia obecnosci mutacji BRCA
i spetnienia pozostatych kryteridow kwalifikacji (np. uprzednie leczenie). Do leczenia olaparybem
wczesnego raka piersi kwalifikujg sie praktycznie tylko chorzy z danej kohorty zapadalnosciowej ze
wzgledu na specyficzny moment zastosowania tego leku (po chemioterapii adjuwantowej lub
neoadjuwantowej, po zabiegu resekgcji).

Niemniej jednak, olaparyb lub talazoparyb w leczeniu raka zaawansowanego lub przerzutowego moze
by¢ stosowany niezaleznie od czasu jaki uptynat od diagnozy. Tym samym do proponowanego programu
lekowego wigczeni bedg mogli by¢ pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
rozpoznanym w danym roku lub w latach poprzednich. Co wiecej, moga to by¢ rowniez pacjenci po
wznowie raka, tj. pacjenci z rozpoznanym wczesnym rakiem, ktory nawrdcit pod postacig choroby

zaawansowanej.

Majac powyzsze na uwadze, w ramach analizy przeprowadzono modelowanie populacyjne majgce za
zadanie zidentyfikowac pacjentdw z subpopulacji wczesnego raka piersi oraz pacjentéw z subpopulacji
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, u ktérych mozliwa byta ocena wystepowania mutacji
BRCA i zastosowania inhibitora PARP (talazoparybu lub olaparybu w przypadku jego refundacji we
whnioskowanym wskazaniu). W ramach modelowania do oceny rocznego ryzyka zgonu uwzgledniono:
e $rednie roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej w wieku 55 - 64 lat, okreslonego na
podstawie $redniego 5-letniego ryzyka zgonu kobiety z populacji generalnej Polski (1,01%) [64];
o zalezng od wieku liczbe zachorowan na raka piersi w 2019 roku wg KRN [56] oraz wzgledne 5-
letnie przezycie chorego na raka piersi (iloraz przezycia w grupie i przezycia w populacji generalnej)
w zaleznosci od typu raka piersi (rak piersi potrdjnie ujemny lub HER2- HR+) i lokalizagji

(miejscowy, regionalny, uogdlniony) [58].
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Tabela 6. Wzgledne 5-letnie przezycie (iloraz przezycia w grupie i przezycia w populacji generalnej) w zaleznosci
od typu raka piersi i lokalizacji [58].

Miejscowe stadium Regionalne stadium Uogolnione stadium

HR+/HER2-
TNBC

Na podstawie ww. wartosci okreslono Sredni roczny wskaznik przezycia wérdd pacjentow w ww. stadiach
choroby i ze wzgledu na status receptoréw. Dane te przy uwzglednieniu informacji na temat odsetka
pacjentdw w rozpatrywanych stanach klinicznych (wczesny, zaawansowany lub przerzutowy rak)
postuzyty do okreslenia rocznego wypadkowego ryzyka zgonu w modelu populacyjnym — tabela ponizej

(szczegdty w arkuszach ,Ustawienia_BIA” i ,DaneBIA” modelu).

Tabela 7. Uwzglednione w modelowaniu roczne ryzyko zgonu chorych na raka piersi.

Wczesny, niskie ryzyko Wczesny, wysokie ryzyko Zaawansowany
lub przerzutowy

W modelowaniu uwzgledniono rowniez nawrét/progresje wczesnego raka do raka zaawansowanego.

Roczny wskaznik nawrotu raka wsrdd chorych z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka okreslono na

podscauie canyeh z bacaria Oy [

[80]. W celu oszacowania ryzyka nawrotu wczesnego raka piersi niskiego ryzyka uwzgledniono wzgledny

hazard (HR) wystepowania nawrotu w grupie chorych z wysokim ryzykiem, w poréwnaniu do
wzglednego hazardu w grupie chorych z niskim ryzykiem na podstawie danych z badania CAB (HR=3,32)

[74]. Oszacowane roczne ryzyko nawrotu raka wynios’fo-

Przeprowadzono modelowanie z rocznym interwatem, ktére do momentu wprowadzenia inhibitora PARP
do programu lekowego (lata 1999 - 2022) opierato sie na ocenie liczby pacjentow zyjgcych w danym

stanie klinicznym. Wykorzystano model o strukturze przedstawionej ponizej.
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Od momentu realizacji programu lekowego (przyjeto 2023 rok: talazoparyb refundowany od 1 listopada

2022 roku; objecie refundacjg olaparybu moze by¢ oczekiwane dopiero w 2023 roku) struktura modelu
zostata rozwinieta o mozliwo$¢ oceny kwalifikacji pacjenta do leczenia inhibitorem PARP (przede
wszystkim test BRCA). Rozszerzenie to miato za zadanie uniemozliwi¢ wielokrotne (rok po roku)

testowanie tych samych chorych na obecnos¢ mutacji w genie BRCA.

Struktura modelu przedstawiata sie jak na rysunku ponizej.
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2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji

Modelowanie przeprowadzono osobno dla pacjentéw z potrojnie ujemnym rakiem piersi oraz pacjentow

z HER-/HR+ rakiem piersi.

Odsetek chorych, u ktdorych przeprowadzane bedg testy genetyczne na obecnos¢ mutacji genu BRCAw
przypadku refundacji wnioskowanej technologii (oraz ws$réd pacjentdw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi po udostepnieniu talazoparybu) okreslono na podstawie analizy zakresu

stosowania olaparybu wsrdd pacjentéw z innymi nowotworami w Polsce.

Analiza stopnia wykorzystania olaparybu w leczeniu BRCA-dodatniego nawrotowego raka jajnika
wskazuje, ze w ciggu 6 lat refundacji stopien testowania na obecno$¢ BRCA pacjentdw z nawrotowym
rakiem jajnika _ przy oczekiwanym odsetku pozytywnych wynikdw testéw na
poziomie_ Dostepne dane przedstawiono ponizej.

* Wyniki modelowania populacyjnego stanowigce przedmiot analiz stanowigcych zatgcznik odrebnego wniosku o objecie
refundacjq leku Lynparza.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u “Cent

ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia . HT.

Przedstawione powyzej informacje okreslono na podstawie modelowania populacyjnego opartego na
(szczegdty w raporcie z analizy BIA dla raka jajnika przedtozonego Agencji w ramach odrebnego
wniosku): liczbie zachorowan na raka jajnika (C48, C56, C57 wg ICD-10 wsrdd osob w wieku 15 lat lub
starszych) z Krajowego Rejestru Nowotwordw, danych z badan SOLO-1 i SOLO-2 dotyczacych ryzyka
nawrotu, progresji choroby oraz zgonu, danych NFZ dotyczacych liczby pacjentdw z nawrotowym rakiem

jajnika i mutacjg BRCA, stosujgcych olaparyb w programie B.50 w latach 2016 — 2022.

Na podstawie modelowania populacyjnego (rysunek ponizej) okresSlono liczbe pacjentéow u ktdrych
mozliwe byloby leczenie olaparybem w przypadku przeprowadzenia testu BRCA. Liczbe tg poréwnano z
liczbg pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie olaparybem okreslong na podstawie danych NFZ i okreslono

odsetek przeprowadzania testéw na obecno$¢ BRCA.
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2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji

Na podstawie przedstawionych informacji przyjeto, 2e_

- realizacji programu bedzie miato ocene kwalifikacji do leczenia inhibitorem PARP (w tym
przede wszystkim test na BRCA).

Na uwage zastuguje, ze w przypadku pacjentow z chorobg rozpoznang w latach poprzednich (kohorta
chorobowosciowa pacjentéw z rakiem zaawansowanym lub przerzutowym) oczekiwany jest znacznie
nizszy odsetek oceny kryteriow kwalifikacji do leczenia olaparybem. Chorzy w kolejnych latach od
pierwszego momentu spetniania kryteridw stanu klinicznego wskazanego we wniosku czesto
wielokrotnie poddawani sg wyczerpujacym schematom chemioterapii i z tego wzgledu albo ich stan nie
bedzie pozwalat na stosowanie leczenia, albo z mniejszg sktonnoscia poddawac sie bedg leczeniu
olaparybem. Niemniej jednak, w analizie przyjeto taki sam odsetek przeprowadzenia testéw na obecnosc¢
mutacji BRCA wsérod pacjentdéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem, niezaleznie od momentu

wystgpienia stanu klinicznego umozliwiajgcego stosowanie olaparybu.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u

ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Odsetek pozytywnych wynikow testu na obecno$¢ mutacji BRCA wsrdd pacjentow z rakiem piersi,
okre$lono na podstawie danych z badania Polak 2017 [60] (wykorzystano dane wnioskodawcy

przekazane wraz z materiatami do zlecenia i stanowigce dodatkowg analize danych opisanych w badaniu

50). Ustalono, =

W obliczenach zatozono, 2

Okreslona liczebnos¢ grup chorych, ktérzy beda rozpoczynali leczenie olaparybem (lub talazoparybem)

w przypadku refundacji zostata przedstawiona ponizej.
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2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u {"/Cent

ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia H

Ustalono, ze liczba pacjentow z rakiem piersi, ktorzy moga rozpoczac leczenie olaparybem w przypadku

jego refundacji wynosi:

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

Whioskowane wskazanie zgodne jest z zarejestrowanym wskazaniem (por. rozdziat 2.5.1.). Co oznacza,
ze liczebnos$¢ populacji przedstawiona w poprzednim rozdziale zgodna jest z liczebnoscig populagji
zgodng z § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3]. Tym samym liczba pacjentdw, ktdéra mogtaby
rozpocza¢ stosowanie wnioskowanej technologii w przypadku rozszerzenia zakresu wskazan objetych

refundacjg o wnioskowane wskazanie wynosi:

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

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu ze Srodkdéw
publicznych w Polsce [37]. Jedynie niektdrzy pacjenci z wczesnym rakiem piersi teoretycznie mogg
korzysta¢ z tej technologii, zgtaszajac indywidualny wniosek w ramach ratunkowego dostepu do

technologii lekowych. Brakuje jednak informacji na temat liczby takich pacjentéw.

Majac na uwadze:

e brak informacji na temat liczby pacjentdw, ktérzy teoretycznie moga na wiasny koszt nabywaé
olaparyb w celu leczenia raka piersi;

e brak publicznie dostepnej informacji oraz brak takich danych sprzedazowych po stronie
Whioskodawcy dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w ramach
ratunkowego dostepu;

o mozliwos¢ stosowania refundowanego talazoparybu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem,
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2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji

w analizie przyjeto, ze liczebno$¢ populacji chorych z rakiem piersi, ktorzy moga stosowac wnioskowanga

technologie w horyzoncie czasowym analizy wynosi 0 (§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. ¢ rozporzadzenia [3]).

Whnioskowana technologia refundowana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem jajnika w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”
(program opisany w zatgczniku B.50. obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]), wsrod pacjentdw z rakiem
trzustki w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z gruczolakorakiem trzustki” (program
opisany w zatgczniku B.85. obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]) oraz wsrod pacjentdw z rakiem
gruczotu krokowego w ramach programu , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

(program opisany w zatgczniku B.56. obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]).

Stosowanie olaparybu w leczeniu raku trzustki zostato objete refundacjg pod koniec 2022 roku (listopad
2022), a w raku gruczotu krokowego —w marcu 2023 roku.

W 2020 roku 496 pacjentow stosowato olaparyb w leczeniu raka jajnika [111]; w 2021 roku liczba ta
rowniez nie przekroczyta 500 chorych [83]. W I potowie 2022 roku liczba pacjentéw stosujgcych
olaparyb wyniosta do 943 pacjentow z rakiem jajnika. Dane NFZ [161] za caty 2022 rok $wiadczg, ze

tylko 2 pacjentdw z rakiem trzustki korzystato z olaparybu.

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

W nowym scenariuszu zatozono stosowanie olaparybu w miejsce obserwacji wsrdd wszystkich
pacjentow z wczesnym rakiem, spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego, tj. przede
wszystkim wsrdd pacjentdow, u ktdrych wykazano obecno$¢ mutacji BRCA. Przyjeto, ze decyzja o
przeprowadzeniu badania na obecnos$¢ mutacji w genie BRCA bedzie bezposrednio przektadata sie na
che¢ wykorzystania olaparybu w przypadku spetnienia pozostatych kryteriow wlaczenia do

proponowanego programu lekowego.

Majac na uwadze podobng skutecznosc kliniczng, ale korzystniejszy profil bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii wzgledem talazoparybu [41], w scenariuszu nowym zatozono zastosowanie olaparybu -

_ pacjentdw z subpopulacji zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, ktorzy w
chwili obecnej rozpoczynaliby leczenie talazoparybem.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u “/Cent

ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tym samym liczba pacjentdw, ktéra bedzie rozpoczynaé stosowanie wnioskowanej technologii w

przypadku rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg o wnioskowane wskazanie wynosi:

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACII

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

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentéw, uwzglednionej w ramach analizy
podstawowej — dane typu zapadalnos¢ (liczba rozpoczynajacych leczenie w danym roku). W nawiasach podano

wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i maksymalnego; wartosci zaokraglone.

Populacja wg [3]

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegétowej analizy wplywu na skutki zdrowotne. Niemniej jednak,
w opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii w poréwnaniu do obserwacji, przejawiajgce sie m.in. dtuzszym okresem zycia pacjenta i tym

samym, dluzszym okresem generowania przez niego kosztow opieki, mniejszym ryzykiem
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2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji {

nawrotu/progresji choroby i nizszymi kosztami leczenia nawrotu. Uwzgledniono rowniez nizszy koszt

leczenia zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego w odniesieniu do talazoparybu.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentow

z analizowanej populacji w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne.
Dane kosztowe zebrano w grudniu 2022 roku i sg one aktualne na dzien ztozenia przez Wnioskodawce

whniosku refundacyjnego. Aktualizacje danych przeprowadzono w maju 2023 roku.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw, jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [159]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

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

Na podstawie wynikow modeli analizy ekonomicznej [159] okreslono Srednie koszty i zuzycie zasobow

w zaleznosci od czasu jaki uptynat od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opcji (tabele ponizej).

Uwzgledniono zaréwno wyniki analizy podstawowej, jak i kazdego scenariusza analizy wrazliwosci

(szczegdty rozdziale 2.9.).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza wplywu na system

ochrony zdrowia

Tabela 9. Roczne koszty i zuzycie zasobéw medycznych w trakcie 24. Miesiecy od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych w przeliczeniu na
1 standardowego pacjenta rozpoczynajacego leczenie. Wyniki modelowania dla wczesnego raka piersi [159].

Tabela 10. Roczne koszty i zuzycie zasobow medycznych w trakcie 24. miesiecy od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych w przeliczeniu na

1 standardowego pacjenta rozpoczynajacego leczenie. Wyniki modelowania dla zaawansowanego raka piersi [159].
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

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

parametrow przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [159]).

Tabela 11. Wartosci parametrow kosztowych uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [159].
Wartos¢ parametru

Olaparyb: uwzgledniono pominiete dawki; talazoparyb: uwzgledniono redukcje dawki leku.
Dtugosc stosowania lekdw TTD z badania OlympiAD.
Brak rdznicy w efektach zdrowotnych i dtugosci stosowania lekéw; uwzgledniono potencjalne
réznice w bezpieczenstwie lekow.
Ocena kosztow leczenia z czestotliwoscig miesieczna.

Parametr / zalozenie

Zatozenia —
subpopulacja
Zaawansowanego raka

Ocena prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami byta dokonywana niezaleznie od innych
przejsc.
Uwzgledniono dodatkowy efekt wnioskowanej technologii pod postacia: przedtuzenia iDFS ze
stopniowym zanikaniem dodatkowego efektu (TP1, TP2), zmiany odsetka wznowy nieodlegtej i
czesci Swiadczen medycznych, ale takze niekorzystnego skrocenia czasu do zgonu wsrod
pacjentdw z wczesng wznowg odlegtg (TP6).
Staty udziat odlegtej i nieodlegtej wznowy wsrdd zdarzen iDFS.

sﬁi?:;:;:c;a Przyjeto brak istotnego ryzyka nawrotu wérdd pacjentéw w stanie iDFS przez >5 J§t.
wczesnego raka Ryzyko zgonu wznowy odlegtej zale’2y od czasu wystgpienia wznowy (wczesna vs pdzna).
Dlugos¢ stosowania lekéw: dane Kaplan-Meier dla TTD (olaparyb).
Koszt kolejnych linii leczenia — uproszczona kalkulacja na podstawie $redniej dtugosci danej
linii leczenia.

Pacjenci leczeni olaparybem nie do$wiadczajg pogorszenia wagi uzytecznosci w poréwnaniu z
obserwacjg (zgodnie z danymi EORTC QLQ-C30 z OlympiA i odpowiednim wagami
uzytecznosci okreslonymi w ramach mapowania).

Cykl 1 miesigc, z korekta potowy cyklu.

Cena Lynparza

Dawkowanie 4 tabletki na dobe.

whnioskowanej
technologii e

Dawkowanie Dawka podstawowa: 1 mg/d.
talazoparvbu Redukcja dawki u 52,1% po 135,1 dniach leczenia. Zredukowana dawka (od razu): 0,75 mg/d
pary u 47,3%,; 0,5 mg/d u 39,2% i 0,25 mg/d u 13,5% przez potowe dalszego okresu leczenia.

Wczesny rak: model kohortowy oparty na analizie osobnych funkcji przezycia (PSM).
Zaawansowany lub przerzutowy rak: model przezycia na leczeniu oparty na danych TTD, bez

Typ modelu
aspektow nierdznigcych (kolejne linie leczenia, konsekwencje dyskontynuacji leczenia).

Parametry TTD Wczesny rak — olaparyb: dane Kaplan-Meier 'I'I'I' do 12 miesiecy.
Zaawansowany lub przerzutowy rak — olaparyb, talazoparyb:

Wczesny rak: radioterapia, zabieg chirurgiczny, farmakoterapia.
Kolejne linie leczenia Zaawansowany lub przerzutowy rak: poml?;ﬁ;?n (Sspekt nie rézni sie miedzy poréwnywanymi
Rozdziat 3.5.2. Analizy ekonomicznej [159].

Wczesny rak:
prawdopodobienstwo
zgonu ze stanu ,iDFS”

(TP3)

Wczesny rak:
prawdopodobienstwa
przejsc¢ wsrod
pacjentow z
nieodleglym nawrotem
choroby (TP4 i TP5)

Wczesny rak:
prawdopodobienstwo
nawrotu ze stanu
#IDFS” (TP1i TP2)
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u //

ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Parametr / zalozenie

Wczesny rak:
prawdopodobienstwa
zgonu wsrod
pacjentow z wczesnym
odlegtym nawrotem
choroby (TP6)

Wartos¢ parametru

Wczesny rak:
prawdopodobienstwa
zgonu wsrod
pacjentow z péznym
odlegtym nawrotem
choroby (TP7)

Ryzyko zdarzen
niepozadanych

Woczesny rak (Tabela 25. Analizy ekonomicznej [159]); zaawansowany lub przerzutowy rak
(Tabela 26. Analizy ekonomicznej [159]).

Wczesny rak: wagi

e —

uzytecznosci
Lek ‘ Jednostka Koszt (NFZ) ——— Zrédio
(pacjent)
= b",’;/"t"”” 1 mg 0,2051 PLN 0 PLN [86]
‘apecr’lg"b’”” 1mg 0,0030 PLN 0 PLN [86]
cisplatinum 1 mg 0,4807 PLN 0 PLN [86]
vinorelbinum
) 1mg 2,0189 PLN 0 PLN [86]
PR 1mg 4,0886 PLN 0 PLN [86]
(o)
paclitaxelum 1 mg 0,3317 PLN 0 PLN [86]
ge”’cg"b"”” 1 mg 0,0457 PLN 0 PLN [86]
docetaxelum 1mg 0,8049 PLN 0 PLN [86]
d""g{ ‘;I{:/’)C’”” 1mg 0,6109 PLN 0 PLN [86]
Koszt jednostkowy
lekow refundowanych bevacizumab
um
(chemioterap 1 mg 2,0689 PLN 0 PLN [86]
ia)
ful Vef,‘;’ e 1 mg 0,4027 PLN 0 PLN [86]
evert ";;”’”5” 1mg 10,9747 PLN 0 PLN [86]
palbociclibum 1 mg 2,28 PLN 0 PLN [160], [161]
Letrozolum 1 mg 0,7382 PLN 0,0325 PLN [37], [161]
Anastrozolum 1 mg 1,8408 PLN 0,2171 PLN [37], [161]
Tamoxifenum 1 mg 0,0231 PLN 0,0000 PLN [37]1, [161]
1 mg (kapsutka
Talazoparyb 0,25 mg) 884,98 PLN 0 PLN [37]
Talazoparyb | ! mgl('r‘nag)s“*ka 663,89 PLN 0 PLN [37]

44




2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu Cel
2.8. Metody estymacji wynikdw analizy w ujeciu populacyjnym

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru \

Koszt wydawania /
podawania i
monitorowania
stosowania olaparybu

376,33 PLN co miesigc

Koszt testow na

obecnoéé BRCA 3 787,66 PLN na jednego pacjenta z mutacjg BRCA

Koszt (NFZ)

Niedokrwistos¢ / anemia 2 988,00 PLN

Mdtosci / nudnosci 1 830,00 PLN

Koszt leczenia zdarzen Wymioty 1 830,00 PLN
niepozadanych Zmeczenie 1 653,00 PLN
Biegunka 1 830,00 PLN

Neutropenia 2 988,00 PLN

Wzrost aminotransferazy alaninowej 2 988,00 PLN

Leukopenia 2 988,00 PLN

Bol plecow 1 830,00 PLN

Radioterapia: 11 560,00 PLN.
Zabieg chirurgiczny: 6 148,47 PLN (wznowa nieodlegta); 6 449,09 PLN (wznowa odlegta).

Mzl lz e il Farmakoterapia kolejnych linii na podstawie kosztu jednostkowego lekow refundowanych

s przedstawionych wczesniej, odsetka wykorzystania opcji terapeutycznych w badaniach,
standardowego dawkowania oraz $redniej dtugosci leczenia.
Wczesny rak - leczenie hormonalne przed wznowa: 5,81 PLN/cykl.
Koszt dodatkowej Wczesny rak — $wiadczenia medyczne: 12,50 PLN/mies. w trakcie pierwszych 12 miesiecy w
opieki medycznej stanie ,,iDFS”, 3,67 PLN/mies. w trakcie kolejnych (13+) miesiecy w stanie ,iDFS", 42,56

PLN/mies. po wznowie nieodlegtej oraz 149,06 PLN/mies. po wznowie odlegtej.

Koszt opieki konca

e Pominieto (horyzont czasowy do zgonu)

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

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje grup pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku horyzontu czasowego, ktora

pozwala okresli¢ sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, suma iloczynéw liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie kazdego roku oraz zuzycia
danego zasobu medycznego w danym roku (w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajacego leczenie) i
jego kosztu jednostkowego, pozwala okreslic catkowite wydatki wsérdd pacjentéw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku.
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W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentow mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem
porownywanych interwencji kazdego roku nalezgcego do horyzontu czasowego analizy i nastepnie
okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego, przy uwzglednieniu danych wejsciowych i wynikow

modeli Analizy ekonomicznej [155].

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [155] pod postacig rocznego zuzycia zasobow lub
kosztu przypadajgcego na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych

interwencji.

Przyktadowo, koszt wnioskowanej technologii okreslono dla pierwszych 12. miesiecy (Z,_,,) oraz miedzy

13. a 24. miesigcem (Z;5_,4) Na podstawie modeli Analizy ekonomicznej [155].

Ww. dane przedstawiono w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajacego leczenie na poczatku horyzontu
czasowego analizy (dane uwzgledniajg zdarzenia wykluczajgce z leczenia, tj. rezygnacja z powodu

zdarzen niepozadanych, progresja choroby lub zgon).

Nastepnie, dysponujac informacjami na temat liczby pacjentow rozpoczynajacych leczenie wnioskowang
technologig w 1. roku horyzontu czasowego analizy (P, ), okreslono sumaryczny koszt stosowania
whnioskowanej technologii w tej grupie chorych zgodnie z algorytmem:

e wrokul.: Py Zi_12;

o Wroku 2.: Proyq Zy3_24-

Dla pacjentdw rozpoczynjgcych leczenie w 2. roku horyzontu czasowego (w liczbie P,,,,) koszt
wnioskowanej technologii wynosi:

e wrokul.: 0;

o wroku 2.: Proro Zi_q12-

Analogiczne obliczenia przeprowadzono dla pozostatych kategorii kosztow.

Na uwage zastuguje fakt, ze przedstawione obliczenia zaktadajg wtaczenie wszystkich pacjentéw do
obserwagji na poczatku kazdego roku horyzontu czasowego BIA. W praktyce pacjent moze by¢ wtgczany
do programu w kazdym momencie w zalezno$ci od momentu diagnozy stanu klinicznego wskazanego

we whniosku.

Powyzsze zatozenie nieznacznie zawyza wydatki na wnioskowane leczenie w pierwszym roku analizy,

ale nie powinno miec istotnego wptywu na wydatki w kolejnych latach horyzontu czasowego BIA.
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2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e ,prawdopodobny”, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametrow dotyczacych liczebnosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego;

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

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci parametrow

dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegolnych wariantow zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Tabela 12. Charakterystyka wariantéw liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy

podstawowej.

i S| E—
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Ce

[159] — wszystkie dane wejsciowe modelu z wylgczeniem wag uzytecznosci stanowig réwniez parametry

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

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Kazdy scenariusz analizy wrazliwosci dotyczacy parametru(ow) czy zatozen majgcych istotny wptyw na

wyniki inkrementalne zostat przeprowadzony w ramach trzech wariantéw liczebnosci populacji:

,Najbardziej prawdopodobnego”, ,minimalnego” i ,maksymalnego”.

W przypadku pozostatych scenariuszy przedstawiono wyniki wytgcznie dla wariantu prawdopodobnego.

Tabela 13. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

. . . s s Liczebnos¢
Opis scenariusza analizy wrazliwosci populacji
Wariant
e prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa \{Vgrlant
minimalny
Wariant
Sai02 maksymalny
SA 03 Odsetek testowanych: 25% w 1. roku oraz 30% w 2. roku Wariant
prawdopodobny
SA 04 46,3% prawvzggggtobny
% z redukcjg dawki talazoparybu: 95% CI -
SA 05 57,9% Wariant
prawdopodobny
" . Wariant
SA 06 Brak redukcji dawki talazoparybu prawdopodobny
Wariant
SA 07 17,1
! rawdopodobn
Liczba tygodni do redukcji dawki talazoparybu: 95% CI P p Y
SA 08 30.9 Wariant
! prawdopodobny
SA 72.6% Wariant
098 Odsetek przyjetych dawek olaparybu w leczeniu raka nawrotowego: ' prawdopodobny
95% CI -
SA 10 ° 100,0% Wariant
prawdopodobny
. Wariant
SA 11 Total Population prawdopodobny
Wariant
S TNBC prawdopodobny
SA 13 HR-positive praw"(‘j’g;gggbny
Dane TTD dotyczace subpopulacji badania OlympiAD Wariant
arian
SA 14 1L Trt (IVRS) prawdopodobry
Wariant
SA 15 2L+ Tt (IVRS) | srawdopodobny
Wariant
SA 16 1L Trt (eCRF) prawdopodobny
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Liczebnosc¢

populacji
Wariant
SA 17 2L+ Trt (eCRF) prawdopodobny
. Wariant
SA 18 Exponential prawdopodobny
Wariant
=y Gompertz prawdopodobny
L Wariant
SA 20 . _ _ Log-logistic prawdopodobny
Opcjonalne rozkfady TTD w leczeniu raka zaawansowanego (OlympiAD) Wariant
arian
SA 21 Log normal prawdopodobny
. Wariant
SA 22 Weibull prawdopodobny
SA 23 Generalised Gamma Wariant
prawdopodobny
SA 24 95% LCT Wariant
o L prawdopodobny
RR wystapienia zdarzen niepozadanych: olaparyb vs talazoparyb Warant
o arian
SA 25 95% UCT prawdopodobny
- L . - . Wariant
SA 26 Brak rdznic ryzyku zdarzen niepozadanych pomiedzy inhibitorami PARP prawdopodobny
SA 27 . . 95% LCI Wariant
Charakterystyki wejéciowe pacjentéw z wczesnym prawdopodobny
rakiem: 95% CI i
SA 28 ° 95% UCI Wariant
prawdopodobny
. . s Wariant
SA 29 Uwzgledniony koszt niewykorzystanych czesci lekéw IV I SC prawdopodobny
Wariant
SA 30 Brak kosztu testu BRCA prawdopodobny
. . " . Wariant
SA 31 Uwzgledniony koszt olaparybu w grupie obserwacji po wznowie nowotworu prawdopodobny
SA 32 12 Wariant
iy T prawdopodobny
Wczesna lub p6zna wznowa - miesigc réznicujacy -
SA 33 36 Wariant
prawdopodobny
Wariant
s . 48 prawdopodobny
Brak wznowy po mies.: 48 - brak Wariant
arian
SA 35 brak prawdopodobny
. Wariant
SA 36 Exponential prawdopodobny
SA 37 Weibull Wariant
prawdopodobny
- Wariant
SA 38 Loglogistic prawdopodobny
SA 39 Model przezycia bez wznowy (olaparyb): opcjonalne Gompertz Wariant
rozktady prawdopodobny
Wariant
SA 40 Lognormal prawdopodobny
SA 41 Generalized Gamma Wariant
prawdopodobny
SA 42 Gamma Wariant
prawdopodobny
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Liczebnosc¢

populacji
. Wariant
SA 43 Exponential prawdopodobny
SA 44 Weibull Wariant
prawdopodobny
- Wariant
SA 45 Loglogistic prawdopodobny
SA 46 Model przezycia bez wznowy (placebo): opcjonalne Gompertz Wariant
rozktady prawdopodobny
Wariant
SA 47 Lognormal prawdopodobny
. Wariant
SA 48 Generalized Gamma prawdopodobny
SA 49 Gamma Wariant
prawdopodobny
. . Wariant
SA 50 Taki sam odsetek wznowy wczesnej w obydwu grupach prawdopodobny
) prawdopodobny
% wznowy wczesnej (olaparyb): 95% CI -
SA 52 95% UCI Wariant
prawdopodobny
Wariant
0,
SA 53 - 95% LCI prawdopodobny
% wznowy wczesnej (placebo): 95% CI -
SA 54 95% UCI Wariant
prawdopodobny
SA 55 95% LCI Wariant
prawdopodobny
SMR: 95% CI Wariant
o arian
SA 56 95% UCI prawdopodobny
. Wariant
SA 57 Exponential prawdopodobny
. Wariant
SA 58 Weibull prawdopodobny
- Wariant
SA 59 Loglogistic prawdopodobny
SA 60 Model przezycia bez- przerzutdw po wznowie (TP4): Gompertz Wariant
opcjonalne rozktady prawdopodobny
Wariant
SA 61 Lognormal prawdopodobny
SA 62 Generalized Gamma Wariant
prawdopodobny
Wariant
=5 Gamma prawdopodobny
. Wariant
SA 64 Exponential prawdopodobny
SA 65 Weibull Wariant
prawdopodobny
Model przezycia bez zgonu (TP5): opcjonalne - Wariant
S rozktady Loglogistic prawdopodobny
Wariant
SA 67 Gompertz prawdopodobny
Wariant
SA 68 Lognormal prawdopodobny
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Liczebnosc¢

populacji
. Wariant
SA 69 Generalized Gamma prawdopodobny
SA 70 Gamma Wariant
prawdopodobny
. Wariant
SA 71 Exponential prawdopodobny
. Wariant
SA 72 Weibull prawdopodobny
. Wariant
SA 73 Loglogistic prawdopodobny
Model przezycia bez zgonu po wczesnej wznowie Wariant
S (TP6): opcjonalne rozktady Gompertz prawdopodobny
Wariant
SA 75 Lognormal prawdopodobny
SA 76 Generalized Gamma Wariant
prawdopodobny
Wariant
SN Gamma prawdopodobny
. L, . Wariant
SA 78 Takie same prawdopodobienstwo zgonu obydwu ramion prawdopodobny
. Wariant
SA 79 Exponential prawdopodobny
SA 80 Weibull Wariant
prawdopodobny
L Wariant
SA 81 Loglogistic prawdopodobny
Model przezycia bez zgonu po pdznej wznowie (TP7): Wariant
e opcjonalne rozktady Gompertz prawdopodobny
Wariant
SA 83 Lognormal prawdopodobny
SA 84 Generalized Gamma Wariant
prawdopodobny
Wariant
St Gamma prawdopodobny
SA 86 -50% Wariant
. N " prawdopodobny
Koszt radioterapii i chirurgii: £50% Wariant
o arian
SA 87 +50% prawdopodobny
SA 88 _ 95% LCI Wariant
% przyjetych tabletek Lynparza we wczesnym raku: prawdopodobny
95% CI i
SA 89 ° 95% UCI Wariant
prawdopodobny
p Wariant
SA 90 Perspektywa wspdlna prawdopodobny
SA 91 95% LCI Wariant
i . . prawdopodobny
Odsetek radioterapii, zab.chirurg.: 95% CI Wariant
o arian
SA 92 95% UCI prawdopodobny
SA 93 95% LCI Wariant
. ) o prawdopodobny
Liczba kolejnych linii.: 95% CI -
Wariant
SA 94 95% UCI
prawdopodobny
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. . . APt Liczebnos¢
Opis scenariusza analizy wrazliwosci "
populacji
Wariant
- 0,
Sl o >0% prawdopodobny
Koszt podawania lekdw: £50% -
SA 96 +50% Wariant
prawdopodobny
Wariant
- 0,
S ) o >0% prawdopodobny
Koszt testu - liczba pacjentéw: £50% -
SA 98 +50% Wariant
prawdopodobny
SA 99 -50% Wariant
L . prawdopodobny
Koszt opieki medycznej: +50% -
SA +50% Wariant
100 ° prawdopodobny
SA Wariant
101 o 0% prawdopodobny
Koszt zdarzen niepozadanych: £50% -
SA +50% Wariant
102 ° prawdopodobny
SA o Wariant
103 L 95% LCI prawdopodobny
Ryzyko zdarzen niepozadanych: 95% CI -
SA 95% UCI Wariant
104 ° prawdopodobny
SA o Wariant
105 95% UcI prawdopodobny
TTD olaparybu: 95% CI -
SA 959% LCI Wariant
106 ° prawdopodobny
SA - o . . Wariant
107 Koszt talazoparybu obnizony o 36,2% (wstepne, niepetne dane refundacyjne [160], [161] prawdopodobny

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Lynparza® nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu i tym samym sktadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we

whniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuije.

Preparaty Lynparza® refundowane sg w leczeniu raka jajnika i raka trzustki [37]. Aktualne kwoty
refundacji NFZ za olaparyb (aktualnie refundowane wskazania) i talazoparyb (rak piersi) przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Aktualne wydatki na refundacje olaparybu i talazoparybu w Polsce.

Kwota refundacji,

styczen — luty 2023*

Kwota refundacji,
styczen — grudzien
2022 [161]

Kwota refundacji,
styczen — grudzien
2021 [84]

Lynparza, kaps. twarde, 50 mg

3309 817,95 PLN

61725 719,51 PLN

Lynparza, tabl. powl., 150 mg

15 058 664,95 PLN

117 152 328,29 PLN

25150 852,17 PLN

Lynparza, tabl. powl., 100 mg

3780 436,80 PLN

22 738 103,88 PLN

2 521 513,00 PLN

Talzenna, kapsutki twarde, 1 mg 276 013,70 PLN 50 800,08 PLN -

Talzenna, kapsutki twarde, 0,25 mg 12 695,64 PLN 0 PLN -

* na podstawie komunikatu DGL NFZ z dnia 4 maja 2023 roku (www.nfz.gov.pl); dane mogg by¢ niedoszacowane ze wzgledu na
opdznienia sprawozdawcze i nadwykonania.

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

rozdziale).

Co wiecej, brak testowania na obecno$¢ mutacji BRCA uniemozliwia identyfikacje pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku w chwili obecnej w Polsce.

3.2. WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Ustalono, ze liczba pacjentow z rakiem piersi, ktdrzy mogg rozpoczac leczenie olaparybem w przypadku

jego refundacji wynosi:

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

Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant prawdopodobny.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza wplywu na system

ochrony zdrowia

Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant minimainy.
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 17. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant maksymalny.
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Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej

finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki
powlekane) we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwiazane_

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow

publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkow ptatnika publicznego na

$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji wynoszaca:

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

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

wyniki znajduja sie w arkuszu ,SA_BIA” modelu dotgczonego do opracowania.
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3.3. Analiza wrazliwosci

Tabela 18. Wyniki analizy wrazliwosci.
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ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia H

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Testujgc alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty oceny parametréw wykorzystanych
do kalkulacji liczebnosci populacji docelowej zaobserwowano zmiane wynikéw wariantu
prawdopodobnego analizy podstawowej w zakresie: _ Niemniej jednak, zatozenia
modelowania oraz zakres niepewnosci parametréw wykorzystywanych w modelowaniu na etapie Analizy

ekonomicznej [159] nie miaty istotnego wptywu na wyniki (zmiana wzgledem analizy podstawowej nie

przekraczajaca -

Najwiekszy wptyw na wyniki wariantu odnotowano w przypadku _
N -7 10

budzetu ptatnika publicznego obserwowane w analizie wrazliwosci nie byty wyzsze od wynikdw wariantu

maksymalnego liczebnosci populacji docelowej.

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowej.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobow

medycznych w horyzoncie analizy. Ustalono, ze |GGG

Tabela 19. Ocena zuzycia zasobéw medycznych — liczba opakowan wnioskowanej technologii stosowanych w

analizowanym wskazaniu.
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5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Lynparza® w analizowanych wskazaniach nie naktada szczegdlnych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdéw z analizowanej populacji nie wymaga
dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania
zwigzane z analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placéwki medyczne w Polsce,

obejmujgce opieka medyczng pacjentow z analizowanej populacii.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Lynparza® - uwaza sie, ze decyzja
o finansowaniu ze Srodkow publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego
osrodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatuy,
finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikow stuzby zdrowia,
itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej, nie ma mozliwosci stosowania najskuteczniejszej opcji terapeutycznej leczenia

wczesnego HER2-ujemnego raka piersi.

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie wymagato dodatkowych naktadow
finansowych z perspektywy ptatnika publicznego w przypadku zaakceptowania sugerowanego sposobu
refundacji. Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii mogg
przetozy¢ sie na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentow i ich opiekunéw z otrzymanej opieki

medycznej.

Nie znaleziono aspektéw ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.
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ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia \ H

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych

w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentow nie bedg faworyzowane — korzysci dotyczg catej populacji pacjentow
z analizowanym rozpoznaniem;

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

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

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac¢ istotnych probleméw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

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

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

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

e nie bedzie stwarzac problemoéw spotecznych dotyczgcych ptci lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [159]. Tym samym, niektére ograniczenia przeprowadzonego
modelowania [159] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak, wptyw
zatozen i parametréw modelu analizy ekonomicznej nie byt istotny zgodnie z wynikami analizy

wrazliwosci.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym, wskazanym
we wniosku, jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentdéw (szczegoty w rozdziale 2.5.2.1.1.).
Brakuje szczegotowych danych epidemiologicznych dotyczacych raka piersi w Polsce, ktdre mogtyby by¢
wykorzystane w niniejszej analizie. Tym samym konieczne byto uwzglednienie danych z innych krajéw

(np. danych amerykanskich) lub danych miedzynarodowych.
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9. DYSKUSIJA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego podjecia
decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® w leczeniu
dorostych pacjentéw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem piersi, HER2-ujemnym, z obecnoscig mutacji w genie BRCA.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrodla informacji oraz informacje uzyskane od
Whioskodawcy. Szczegdty dotyczace ograniczenn uwzglednionych w opracowaniu zrédet informaciji
przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [159] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy

wptywu na budzet.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikdéw zdrowotnych pacjentéw z rakiem piersi w
wyniku leczenia olaparybem w miejsce obserwacji (wczesny rak piersi) lub chemioterapii (rak
zaawansowany lub przerzutowy) [41]. Poprawa wynikdw zdrowotnych wsrdd chorych z wczesnym
rakiem piersi obserwowana byta zaréwno w badaniu OlympiA (np. redukcja ryzyka nawrotu choroby po
4, latach obserwacji o okoto 37% i redukcja ryzyka zgonu po 4. latach obserwacji o okoto 32% [41]),
jak i w ramach ekstrapolacji dostepnych danych klinicznych na horyzont trwania zycia pacjenta,
przeprowadzonej na etapie analizy ekonomicznej [159] (m.in. przedtuzenie $redniej dtugosci zycia bez
nawrotu raka o 2,7 roku; przedtuzenie $redniej dtugosci zycia chorych o 2,4 roku). Co istotne, olaparyb
to pierwszy i jedyny lek stosowany we wczesnym raku piersi, ktory pozwolit istotnie wydtuzy¢ przezycie
catkowite w tej grupie pacjentow. Wnioskowana interwencja jest jedyng ukierunkowang molekularnie
terapig przeznaczong dla waskiej grupy pacjentdw z mutacjami BRCA i dedykowang dla chorych w

miodym wieku w momencie rozpoznania, majgcych wysokie ryzyko nawrotu [41].

Poprawa wynikow zdrowotnych wérdd chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi po
zastosowaniu olaparybu obserwowana byta w badaniu OlympiAD (np. przedtuzenie mediany przezycia
wolnego od progresiji 0 okoto 3 miesigce, przedtuzenie czasu do kolejnych progresji o okoto 4 miesigce
i przedtuzenie przezycia catkowitego o okoto 2 miesigce wzgledem chemioterapii). Wyniki poréwnania
posredniego wskazywaly, Ze stosowanie olaparybu w tej grupie chorych jest tak samo skuteczne, ale
cechuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa wzgledem talazoparybu [41]. _
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Pomimo tego, ze leczenie olaparybem _ w subpopulacji

wczesnego raka piersi, pozwala na uzyskanie lepszych wynikéw zdrowotnych wsréd chorych z
niekorzystnym rokowaniem. Refundacja wnioskowanej technologii zapewni dostepno$¢ olaparybu wsrdd
pacjentow z rakiem piersi, co przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej,

przetozy sie na 0gdlng poprawe wynikow zdrowotnych wsrdd tych chorych.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni mozliwos$¢ stosowania zalecanej przez wytyczne kliniczne
[40] opcji terapeutycznej wsrdd pacjentow z analizowanej populacji. Wiekszos¢ chorych z analizowanej
populacji nie ma w chwili obecnej mozliwosci zastosowania inhibitora PARP (olaparyb teoretycznie
dostepny jest jedynie w ramach ratunkowego dostepu wsrdd pacjentdw z wczesnym rakiem piersi).
Postepowanie terapeutyczne opiera sie na braku leczenia (tylko obserwacja), ktore nie pozwala na
uzyskanie zadowalajgcych wynikdw zdrowotnych. Nie ma obecnie zadnego dedykowanego leczenia w
grupie pacjentow z wczesnym rakiem piersi. Tym samym ustalono, ze stosowanie olaparybu wsrod
pacjentdw z wczesnym rakiem piersi bedzie odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby

kliniczne pacjentow z tej subpopulacji.

W przypadku pacjentdw z subpopulacji z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, olaparyb
bedzie stanowit alternatywe dla talazoparybu zmniejszajgca obcigzenie pacjenta wynikajace z
mniejszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych lub koniecznosci kolejnych wizyt w szpitalu w

celu dostosowania dawki leku.

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania

olaparybu

-(na podstawie stopnia wykonania budzetu w okresie styczen — pazdziernik 2022 roku). Niemniej
jednak, nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze ww. kwoty sg to maksymalne dodatkowego naktady finansowe,

ktére z wysokim prawdopodobienstwem nie bedg obserwowane w praktyce klinicznej.
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10. Whnioski koncowe

tacznie ww. aspekty Swiadczg, ze refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie stanowita istotnego
obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.

10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow

publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego na

$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji wynoszaca:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione whnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

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

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

stosowania Lynparza® we wnioskowanych wskazaniach bedzie

_Na tej podstawie przeprowadzono analize racjonalizacyjng, ktdrg przedstawiono
w odrebnym dokumencie.
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15. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 20. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan [3] oraz ocena metodyki analizy wptywu na budzet
zgodna z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan
Czy informacje zawarte w analizie wptywu na Rozdziaty: 2.4. — grudzien 2022; czes¢
budzet s3 aktualne na dzien ztozenia TAK 2 é n informacji przedstawiono
whniosku? e w Analizie ekonomicznej
Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu . .
i sposobu finansowania technologii TAK Rozdziaty: 2.1. i Aktlﬁilnniitgbgéfzsvﬁéeme
whnioskowanej i technologii opcjonalnych sa 2.7. (na 1 listopada 2022 roku)
aktualne na dzien ztozenia wniosku? P
§ 2. Czy informacje w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej TAK Rozdzialy 2.6. i Aktualny przeglad
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 2.8. systematyczny
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK ) Szczegbty w Analizie
konwergencji wynikdw, itp.) sg aktualne na ekonomicznej
dzien ztozenia wniosku?
§ 6. ust 1. |Czy analiza wplywu na budzet zawiera:
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentek, Rozdziat 2.5.2.;
. u ktérych wnioskowana technologia moze podsumowanie _
Pkt 1 ita by¢ zastosowana lub komentarz TAK w rozdziale
stwierdzajacy zgodno$¢ wskazanej 2.5.2.3.
populacji z populacjg z pkt 1 lit b?
Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 lit b e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji TAK podsumowanie )
docelowej, wskazanej we wniosku? w rozdziale
2.5.2.3.
e o0szacowanie rocznej liczebnosci populacji Rgfjiﬁirar:o%/;/ghzi.e;
pkt 1 lit c w ktérej wnioskowana technologia jest TAK P W rozdziale -
obecnie stosowana?
2.5.2.3.
e 0Szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktdrej wnioskowana
e Al S ey Rozdzial 2.5.2.
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw odsumowanie
pkt 2 zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK P W rozdziale -
refundacja, o ktdrej mowa 2523
w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje e
o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 4 ustawy?
o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktérej mowa w §
§6.ust1. 6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia TAK w rozdziale _
pkt1i2 (informacje dla kazdego roku horyzontu 2.5.2.3.
Czasowego
w tym zakresie)
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie

pkt 3 pacjentek w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.1. -

we whniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek
w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku, przy zatozeniu, ze minister

pkt 4 wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda

decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej
mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub decyzji

o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa

wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako
TAK Rozdziat 3.2. »Scenariusz istniejgcy” lub
status quo

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

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2.
ze minister wasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacijg, o
ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako ,nowy
scenariusz”; zatozono
pozytywng decyzje w ramach

pkt 5 tego scenariusza

¢ wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentek
w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.2. -
we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami, o ktérych mowa
w pkt 4 i 5 (rdznica w catkowitych

pkt 6 wydatkach na pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku)?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacja ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —
Rozdziaty 3.2

r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych TAK . )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych i3.3.
wydatkach na pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 7
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

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

roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow
dotyczacych refundacji ceny
whnioskowanej technologii (réznicy

w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

TAK

Rozdziaty 3.2.
i3.3.

pkt 8

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

TAK

Rozdziaty 2. 3.,
podsumowanie
w tabeli 13.

Szczegbty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

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

o ktdrych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

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

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

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

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

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

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

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja

przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku od zajscia

zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji

o objeciu refundacja?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

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

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktdrych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1
i2?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

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

TAK

Rozdziat 2.5.

81




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u

ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

8§ 6. ust 1.

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

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziaty 2.5.,
2.6.i2.38.

§ 6. ust 5.

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

TAK

Rozdziat 2.1.

8§ 6. ust 6.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia kryteridw, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania,

o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2

ustawy.

TAK

Rozdziat 2.1.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

§3.pkt7i
9

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

TAK

Rozdziat 2.4.

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§ 8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegoétowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji?

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

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

TAK

Rozdziat 2.;

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte

audytor/koordynator)

riami AOTM (wypetnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentek, w ktdérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

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

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.7.

Szczeg6ty przedstawiono
w analizie ekonomicznej;

AWA

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

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

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

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

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

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u (/ Cel

ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia \ H

Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

Czy zatozenie dotyczace poziomu
AWA odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Rozdziat 2.1. -
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
AWA whioskowanego leku do grupy limitowej TAK Rozdziat 2.1. -
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci Rozdziaty 2.9. | Analiza wartosci skrajnych +

AWA TAK

uzyskiwanych oszacowan? i 3.3.-3.5. analiza wrazliwosci

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny Rozdziaty 2.7. Szczegdty w analizie
AWA . - 2 TAK ) . X

wptywu na budzet kategorii kosztow? i3.5. ekonomicznej

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
AWA catkowitego budzetu na refundacje i udziatu | Nie dotyczy Rozdziat 3.
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

Czy nie stwierdzono innych btedéw

w podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

AWA TAK - Nie stwierdzono

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

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

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono

5.1.1. kryteria wiaczenia i wytaczania TAK Rozdziaty 2.5. _
W.AOTM poszczegolnych pacjentek z analizy wptywu i2.8.
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie, TAK Rozdziat 2.2. -
a w uzasadnionych przypadkach takze
zakres?

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
$wiadczeniobiorcy lub przedstawiono TAK Rozdziat 2.2. -
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

5.1.1.
W.AOTM

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

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej

BullE technologii na jednoroczny budzet opieki TAK Rozdziat 2.3. -
W.AOTM . -

zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na

okresy zwigzane z planowanym budzetem

ptatnika publicznego)?
5.1.3. . ot )

?

W.AOTM Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 2.9.
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5.1.3.
W.AOTM

Pytanie

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

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.4.

5.1.4.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodfa danych zgodne

Z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
Wytycznych oraz czy przedstawiono sposdb
ich wyszukiwania?

TAK

Rozdziat 2.

5.1.5.
W.AOTM

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

TAK

Rozdzialy 2.4.,
2.5.

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebno$¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osob, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegoinych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populacji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu

z czescig populacji, ktora bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

5.1.6.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.2.

5.1.7.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz
z komentarzem uzasadniajgcym to
podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow
w systemie ochrony zdrowia zwigzanych

z wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie naktadéw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych

z oszczednoSciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdziaty 2.6.,
2.7.

- W.AOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany

z opisem warunkow wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ‘/ Cen

ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia \\

Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

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

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -

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

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

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e faworyzowania niektorych grup
5.2. W.AOTM pacjentek na skutek zatozen TAK Rozdziat 7. -
przyjetych w analizie ekonomicznej?

e  rownego dostepu do wnioskowanej
5.2. W.AOTM technologii przy jednakowych TAK Rozdziat 7. -
potrzebach?

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

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby

5.2. W.AOTM : ;
grup spotecznie uposledzonych?

TAK Rozdziat 7. -

e odpowiedzi dla osdb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

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

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

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

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

e  oddziatywania rozwazanej decyzji na

5.2. W.AOTM prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

TAK Rozdziat 7. -

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

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

z nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych

preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji

w zakresie okreslonym w prawie?

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

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

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym . . )
W.AOTM omowienie ograniczen analizy? TAK Rozdziat 8. 19.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktorego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete
z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku; ® numer

rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do wskazanego
zagadnienia
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