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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA . X
Analiza wptywu na budzet
ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene;
BRCA . I
Gen podatnosci na raka piersi
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CSE ang. Crossover Site Exclusion
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HRD ang. Homologous Recombination Deficiency;
Zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratfo;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . : il
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
os ang. Overall Survival;
Przezycie catkowite
PARP Polimeraza poli(ADP-rybozy)
Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Progression-Free Survival;

UCI

PFS o -
Przezycie wolne od progresji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
PSM ang. Partitioned Survival Model:
Model partycjonowanego przezycia
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jako$¢
RPSFT ang. Rank-Preserving Structural Failure Time

ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci




Podstawowe wyniki analizy \

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej (pfatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb,
tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym dorostych chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim
stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, bez mutacji w genie podatnosci na raka piersi (ang.

Breast Cancer Susceptibility Protein Gene; BRCA).

Przedmiotem analizy bylo rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla olaparybu z populacji pacjentéw z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika z mutacjg w genie BRCA (wskazanie aktualnie refundowane [37]) na catg populacje chorych z
nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika w ramach programu ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” (program zwany dalej ,,programem B.50.”) [37].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

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

e  populacje stanowili dorosli pacjenci z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej nie majgcy mutacji w genie BRCA i spetniajacy pozostate kryteria kwalifikacji
do programu B.50. (P);

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

e  wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematu nieuwzgledniajgcego stosowania inhibitoréw polimerazy
poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase, PARP) w leczeniu podtrzymujgcym (sama obserwacja, schemat
placebo), zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce [40] oraz dostepnymi dowodami naukowymi potwierdzajacymi
skutecznos¢ wnioskowanej technologii [41]. Dodatkowo jako opcjonalng technologie uwzgledniono takze stosowanie
niraparybu w monoterapii, poniewaz interwencja ta moze stanowi¢ w przysztosci komparator dla wnioskowanej technologii
z uwagi na ocene tego leku we wnioskowanym wskazaniu przez AOTMIT [78] (C);

e zgodnie z wynikami analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono rdznice w efektach klinicznych miedzy wnioskowang
technologia a obserwacjg w zakresie: przezycia wolnego od progresji (ang. Progression-Free Survival PFS), przezycia
catkowitego (ang. Overall Survival; OS), charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji oraz
ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
(uwzgledniono poszczegdine zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego pojawiajace sie w badaniu Study-19 [56] z
czestotliwoscig wynoszacg co najmniej 3% w jednej z pordwnywanych grup). W przypadku poréwnania wnioskowanej
technologii z niraparybem przyjeto brak istotnych réznic w skutecznoéci klinicznej i uwzgledniono wytgcznie potencjalne
réznice w czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozadanych, ocenione na podstawie wynikéw poréwnania posredniego
poprzez wspolny komparator [41] (O);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat Zzycia skorygowanych o jakosc¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych skiadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR) oraz cen

progowych ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].
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W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,1149.0, Olaparyb”, w ktorej

wnioskowana technologia jest obecnie refundowana w innych wskazaniach. Tak jak obecnie, w przypadku refundowanych
wskazan, 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, ktora
dostosowywana jest do stanu pacjentéw w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych; wéréd pacjentdw bez zdarzen
niepozgdanych — dobowa dawka na poziomie 4 tabletek po 150 mg olaparybu), zgodnie z art. 15 ust. 14 ustawy o refundacji [30].
Ustalono, ze 1 opakowanie wnioskowanej technologii (56 tabletek po 150 mg lub 100 mg olaparybu) wystarcza na 14 dni leczenia.
Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezpfatnie jako

lek stosowany w programie lekowym.

Koszt lekdw refundowanych okreslono na poziomie: Sredniego kosztu w 2022 roku (niraparyb) [82], [86], limitu finansowania z

Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (cyklofosfamid) oraz $redniego kosztu jednostkowego we marcu 2023 roku [86].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkow publicznych w leczeniu gruczolakoraka trzustki wsrod
pacjentdw z mutacjami w genie BRCA, w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej wsérdd pacjentéw z mutacjami w genie BRCA lub innymi zaburzeniami procesu rekombinacji
homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency, HRD) oraz w leczeniu nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika,

raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej wérdd pacjentdw z mutacjami w genie BRCA [37].

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkow publicznych w leczeniu pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (grupa schorzen zwana dalej ,rakiem jajnika”) bez mutacji w

genie BRCA. Tym samym pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania olaparybu.

Whioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematu nieuwzgledniajacego stosowania inhibitoréw PARP w leczeniu

podtrzymujacym (sama obserwacja, schemat placebo — istniejgca praktyka kliniczna).

Majac na uwadze: refundacje niraparybu w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika wséréd pacjentéw
niezaleznie od obecnos$ci mutacji w genie BRCA [37] oraz ocene AOTMIT stosowania niraparybu w leczeniu nawrotowego,
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, niezaleznie od obecnosci mutacji w genie BRCA [78], w opracowaniu

uwzgledniono stosowanie niraparybu w monoterapii jako potencjalny komparator.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego [41]. Na podstawie wynikéw analizy
klinicznej [41] uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologia a obserwacjg w zakresie: przezycia wolnego od pierwszej
progresji (PFS), przezycia catkowitego (OS), charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji oraz ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczerstwa wnioskowanej technologii (uwzgledniono

poszczegdlne zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego pojawiajace sie w badaniu Study-19 [56] z czestotliwoscig wynoszacq
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co najmniej 3% w jednej z poréwnywanych grup). W przypadku pordéwnania wnioskowanej technologii z niraparybem przyjeto
brak réznic w skutecznosci klinicznej i uwzgledniono wytacznie potencjalne réznice w czestotliwosci wystepowania zdarzen
niepozadanych, ocenione na podstawie wynikdw porédwnania posredniego danych z badania Study-19 dla olaparybu i badarht NOVA
i NORA dla niraparybu poprzez wspdlny komparator [41].

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych technologii. W przypadku poréwnania z obserwacjg,
przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspoétczynnikdw kosztdw-uzytecznosci. Okreslone
wspdtczynniki poréwnano z progiem opfacalnosci wynoszacym 175 926 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢. W
przypadku poréwnania z niraparybem przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, w ramach ktorej poréwnano koszty lekdw,

realizacji programu B.50. oraz koszt leczenia uwzglednionych zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: ptatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia

medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu réznigcego poréwnywane

opcje terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

W opracowaniu uwzgledniono standardowe, zalecane dawkowanie poréwnywanych technologii medycznych, z okresem

stosowania inhibitoréw PARP do momentu wystapienia progresji choroby lub zgonu przed progresija.

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy kosztdw-uzytecznosci (20 lat). Przyjety horyzont czasowy odpowiada
oczekiwanej dtugosci zycia pacjentdw z analizowanej populacji okre$lonej na podstawie wynikéw modelowania (w ramach tego
horyzontu czasowego umiera =99% pacjentdw) oraz odzwierciedla oczekiwang dtugosc Zycia kobiety z populacji generalnej Polski
[46], bedacej w wieku pacjentow bez mutacji BRCA wigczonych do badania Study-19 ($redni wiek wynoszacy 61,5 roku [56],
[142]; oczekiwana dtugosc dalszego zycia kobiety w wieku 61 i 62 lat wynoszaca odpowiednio: 21,55 i 20,73 roku [46]). Przyjety
horyzont czasowy odpowiadat rowniez zatozeniom innych analiz dotyczacych leczenia nawrotowego raka jajnika inhibitorami PARP
(15 lat [77], 40 lat [78]). W analizie wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu czasowego na poziomie dtugosci obserwacji badania
Study-19 (okoto 10 lat).

W analizie kosztéw-uzytecznosci zaadaptowano model partycjonowanego przezycia Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby
ubiegania sie o refundacje w krajach europejskich. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie
raportowania wynikow do wymogdw obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania

odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokos¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekdw).

Wykorzystano model opierajacy sie na stosunkowo dojrzatych danych pacjentéw z badania Study-19 (np. dojrzato$¢ OS na
poziomie 86%) [56], [142]. Zgodnie z przedmiotem niniejszej analizy, uwzgledniono dane dotyczace wylacznie grupy pacjentéw
z badania Study-19, niemajacych mutacji w genie BRCA.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane dotyczace PFS w ocenie badacza (dtuzszy okres obserwacji niz w przypadku oceny
komisji) oraz wyniki analizy OS uwzgledniajacej korekte zjawiska cross-over (12,4% pacjentdw z grupy kontrolnej badania Study-
19 stosowata inhibitory PARP w kolejnych liniach leczenia). Uwzgledniono korekte RPSFT (ang. Rank-Preserving Structural Failure
Time) z ponowng oceng momentu odciecia obserwacji. W analizie wrazliwosci testowano: brak korekty zjawiska cross-over oraz
inne korekty zjawiska cross-over, tj. RPSFT bez ponownej oceny momentu odciecia oraz korekte opartg na wykluczeniu osrodkdw,

w ktérych pacjenci z grupy kontrolnej stosowali inhibitor PARP po progresji (ang. Crossover Site Exclusiorn;, CSE).
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Zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej dla stosowania niraparybu w leczeniu platynowrazliwego, nawrotowego raka jajnika
niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA [78], w ramach analizy podstawowej wagi uzytecznosci stanéw klinicznych okreslono na
podstawie wynikéw badania NOVA. Niemniej jednak, z uwagi na watpliwosci analitykéw AOTMIT [78], w analizie podstawowej
przyjeto takg sama wage uzytecznosci stanéw w grupie pacjentéw leczonych olaparybem oraz w grupie pacjentéw poddawanych

obserwacji.

Majac na uwadze wyniki analizy regresji danych z badania Study-19 wskazujgce na brak istotnych réznic w wysokosci wag
uzytecznosci pomiedzy pacjentami z mutacjami BRCA a pacjentami bez tych mutacji [94], [118], w analizie wrazliwosci testowano
uwzglednienie wag uzytecznosci okreSlonych na podstawie wynikéw: i) badania pacjentéw z mutacjg BRCA (SOLO-2,
kwestionariusz EQ-5D), ii) badania pacjentéw z mutacjg BRCA i bez mutacji BRCA facznie (Study-19, mapowanie do EQ-5D) oraz
badania OVA-301 [100], [101] dotyczacego szerszej populacji pacjentow z nawrotowym rakiem jajnika (nie tylko pacjenci

kwalifikujacy sie do leczenia podtrzymujacego).

W analizie minimalizacji kosztow przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. W analizie wrazliwosci horyzont czasowy testowano
w zakresie od 1 miesigca do 20 lat. W analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono odsetek pacjentéw kontynuujacych leczenie
inhibitorem PARP zgodnie z wynikami modelu analizy kosztow-uzytecznosci (przyjeto taki sam odsetek pacjentdw kontynuujacych
leczenie olaparybem i niraparybem zgodnie z wynikami poréwnania posredniego punktoéw koncowych dotyczacych skutecznosci
klinicznej tych lekéw [41]).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) oraz zakresu minimum — maksimum lub £100% w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95%
CL

W przypadku analizy kosztdw-uzytecznosci przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajgcg ocene zakresu
zmiennosci punktow koncowych analizy ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych. Probabilistycznej analizy

wrazliwosci nie przeprowadzono dla analizy minimalizacji kosztéw [1].

WYNIKI I WNIOSKI

Analiza podstawowa

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane)
w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika bez mutacji BRCA w horyzoncie trwania zycia
jest (wartosci zdyskontowane):

e  zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia wzgledem obserwacji o 0,92 roku;

e  zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) wzgledem obserwacji o 0,68 roku;

Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci okreslono na poziomie:




Streszczenie

W analizie minimalizacji kosztéw wykazano, ze stosowanie olaparybu we wnioskowanym wskazaniu w 12-miesiecznym horyzoncie
czasowym jest:

e  zwigzane z takimi efektami klinicznymi jak stosowanie niraparybu;
Analiza wrazliwosci
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej.

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci zmiane wnioskéw z analizy podstawowej zaobserwowano wytgcznie w przypadku

realizacji jednego z 74 scenariuszy analizy wrazliwosci. Pominiecie dyskontowania efektow i kosztow w analizie spowodowato, ze

Ustalono, ze najwiekszy wptyw na wysokos$¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci miaty scenariusze dotyczace:

Na szczegding uwage zastuguje fakt, ze w analizie wrazliwosci wykazano wysokg stabilnos¢ wnioskdw dotyczacych obecnosci

dodatkowego efektu klinicznego olaparybu pod postacia OS w przypadku pominigcia korekty cross-over oraz uwzgledniania

opcjonalnych metod tej korekty. Uwzglednienie opcjonalnych scenariuszy dotyczacych korekty cross-over wigzato sie ze zmiang

ICUR w zakresie od _ wartoéci tego wskaznika z analizy podstawowej. Co wiecej, obecno$¢ istotnego klinicznie

dodatkowego efektu olaparybu pod postacig przedtuzenia OS potwierdzaja:

e wyniki badania Study-19 w zakresie OS i innych punktéw kofncowych ,,przenoszacych” dodatkowy efekt PFS na kolejne etapy
postepu choroby nowotworowej (czas do pierwszej kolejnej terapii, czas do drugiej kolejnej terapii) [142];

e wyniki badania SOLO-2 wsrdd pacjentow z nawrotowym rakiem i mutacjg BRCA (OS, czas do pierwszej kolejnej terapii, czas
do drugiej kolejnej terapii) [143];

e wyniki badania SOLO-1 wsrdd pacjentéw z nowo zdiagnozowanym rakiem i mutacjg BRCA (OS, czas do pierwszej kolejnej
terapii, czas do drugiej kolejnej terapii) [146];




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

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji
BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

e wyniki badania PAOLA wsrdd pacjentéw z nowo zdiagnozowanym rakiem i zaburzeniami procesu rekombinacji

homologicznej (czas do drugiej progresji choroby) [147].

W przypadku analizy minimalizacji kosztow zmiane wnioskow wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano wylgcznie w

preypacku reliac 4 5 scenaruszy uwagecniaerch

- Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, iz wyniki przeprowadzonego na etapie analizy klinicznej poréwnania

posredniego wskazaty na brak istotnych réznic w ryzyku koniecznosci redukcji dawki tych lekdw oraz koniecznosci przerwania
leczenia tymi lekami z przyczyny wystapienia zdarzen niepozadanych [41]. Co wiecej nie sg dostepne wiarygodne informacje na
temat $redniej docelowej dawki niraparybu w badaniach klinicznych i praktyce klinicznej. W analizie uwzgledniono dostepne
informacje z badania NORA (pop. chinska), badania NOVA, badania z USA [79], badania z USA [80] (dane z poczatkowej fazy
leczenia) oraz badania z Japonii [81]. Na podstawie tych danych, okreslono $rednig wzgledng intensywno$¢ dawki niraparybu. Na
uwage zastuguje fakt, iz dostepne dane z wysokim prawdopodobienstwem zanizajg dawke niraparybu ze wzgledu na swoje
ograniczenia (w szczegolnosci zatozenie o takim samym okresie stosowania kazdej dawki w badaniach czy uwzglednieniu
wytacznie dawki docelowej z badania, bez okresu leczenia w wyzszej dawce).

Dodatkowo, stosunkowo silny wptyw na wyniki inkrementalne analizy minimalizacji kosztdw zaobserwowano w przypadku

scenrisza wnzgledrizceso [
I - =52 z2isc27c<c [

Podsumowanie

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikow zdrowotnych dorostych pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, bez mutacji BRCA w wyniku
zastosowania leczenia podtrzymujacego inhibitorami PARP [41]. Wyniki modelowania $wiadczg o tym, ze stosowanie
whnioskowanej technologii w ww. wskazaniu spowoduje przedtuzenie zycia bez progresji $rednio o_ a odsetek zyjacych
pacjentdw po 96 miesigcach obserwacji wzro$nie co najmniej 4-krotnie _ Wspomniane efekty przetozg sie na
przediuzenie dalszego zycia pacjentéw z analizowanej populacji $rednio o 15,9 miesigca.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opgji terapeutycznej wsrdd wiekszej liczby pacjentéw niz
zapewnia to finansowanie olaparybu w chwili obecnej (tylko pacjenci z mutacjg BRCA). Wzrost liczby pacjentéw korzystajacych z
leczenia olaparybem, przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej, przetozy sie na poprawe
ogdlnych wynikéw zdrowotnych chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej.

W ramach niniejszej analizy ustalono, ze przedstawione powyzej korzysci kliniczne stosowania wnioskowanej technologii

uzasadniajg sugerowany sposob finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkdéw publicznych, poniewaz wykazano, ze w

I =i ricsonane echnoogi v analzowany
wskazan e
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1. Cel analizy ekonomicznej

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, bez mutacji w genie podatnosci na raka piersi (ang. Breast

Cancer Susceptibility Protein Gene; BRCA).

Przedmiotem analizy byto rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacja dla olaparybu z populacji
pacjentow z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika z mutacja w genie BRCA (wskazanie
aktualnie refundowane [37]) na calg populacje chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika
w ramach programu ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56,

C57, C48)" (program zwany dalej ,programem B.50.") [37].

2. PROBLEM DECYZYJINY

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 punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim
stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej nie majacy mutacji w
genie BRCA i spetniajacy pozostate kryteria kwalifikacji do programu B.50. (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu Lynparza® (olaparyb, tabletki) w
monoterapii (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematu nieuwzgledniajgcego stosowania
inhibitorow polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase, PARP) w leczeniu
podtrzymujgcym (sama obserwacja, schemat placebo), zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w
Polsce [40] oraz dostepnymi dowodami naukowymi potwierdzajgcymi skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii [41]. Dodatkowo jako opcjonalng technologie uwzgledniono takze stosowanie

niraparybu w monoterapii, poniewaz interwencja ta moze stanowi¢ w przysztosci komparator dla
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whnioskowanej technologii z uwagi na ocene tego leku we wnioskowanym wskazaniu przez AOTMIT
[78] (C);

e zgodnie z wynikami analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono réznice w efektach
klinicznych miedzy wnioskowang technologig a obserwacja w zakresie: przezycia wolnego od
progresji (ang. Progression-Free Survival PFS), przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS),
charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji oraz ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii (uwzgledniono poszczegdlne zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego
pojawiajace sie w badaniu Study-19 [56] z czestotliwoscig wynoszacg co najmniej 3% w jednej z
porownywanych grup). W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii z niraparybem przyjeto
brak istotnych réznic w skutecznosci klinicznej i uwzgledniono wylgcznie potencjalne rdznice w
czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ocenione na podstawie wynikdw poréwnania
posredniego poprzez wspdlny komparator [41] (O);

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

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

Przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkow

publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza® pod
postacig tabletek powlekanych po 150 mg lub 100 mg olaparybu w ramach czesci B Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (,,Leki dostepne w ramach programu lekowego”), umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej

technologii w monoterapii wsrdd wszystkich pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika




2.2. Poréwnywane interwencje

(w chwili obecnej wytacznie pacjenci z mutacjg w genie BRCA majg dostep do wnioskowanej technologii)
[37], [40].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze srodkéw publicznych w leczeniu raka
gruczotu krokowego i gruczolakoraka trzustki wérod pacjentéw z mutacjami w genie BRCA, w leczeniu
nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
wsérdd pacjentdw z mutacjami w genie BRCA lub innymi zaburzeniami procesu rekombinagji
homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency, HRD) oraz w leczeniu nawrotowego,
platynowrazliwego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej wsrodd pacjentow z
mutacjami w genie BRCA [37].

Stosowanie whnioskowanej technologii nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu
pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej (grupa schorzen zwana dalej ,rakiem jajnika”) bez mutacji w genie BRCA. Tym samym

pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania olaparybu.

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt rozszerzenia zakresu wskazan, w ktorych wnioskowana
technologia jest objeta refundacja. 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, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych [30] do wspdlnej grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe
miedzynarodowg i zblizony mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych

samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane oba leki i podobnej skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych odnoszg sie do poréwnania nazwy
miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do 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. Roznica dotyczy wylgcznie wskazania do objecia refundacja.

Biorgc pod uwage brzmienie art. 15 ust. 2 ww. ustawy nalezy zauwazy¢, iz odnosi sie on do tych samych
wskazan lub przeznaczen leku, natomiast wskazanie refundacyjne leku Lynparza® jest inne niz

wskazanie obecnie refundowane. Jednak w $wietle ustalenia przez Ministra Zdrowia nazwy grupy
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limitowej, nieodnoszacej sie do nazwy choroby, a opartej o typ lekdw, art. 15 ust. 2 nalezy interpretowac

wiasnie w $wietle nazwy nadanej grupie limitowej 1149.0 przez Ministra Zdrowia.

Zaobserwowano, ze refundacja wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej (jako lek
innowacyjny, nieposiadajacy odpowiednikdw w analizowanym wskazaniu w mysl Ustawy o refundacji
[30]) bytaby zwigzana z takimi samymi oficjalnymi cenami i skutkami finansowymi dla ptatnika
publicznego, jak refundacja wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej ,1149.0, olaparyb”
— 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.

Przyjeto, ze kalkulacja limitu finansowania we wnioskowanej grupie limitowej uwzglednia¢ bedzie
aktualnie obowigzujgce zasady w grupie 1149.0. Olaparyb nie ma ustalonej definiowanej dawki dobowej
wg WHO [33]. Tym samym, w opracowaniu przyjeto dawke wnioskowanej technologii stosowang w

praktyce klinicznej (4 tabletki na dobe), zgodnie z art. 15 ust. 14 ustawy o refundacji [30].

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

pacjentowi bezptatnie.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [110].
2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE
Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki

powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem

jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, bez mutacji w genie BRCA [40].
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Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu
[37]. Tym samym pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania olaparybu.

Whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematu nieuwzgledniajgcego stosowania
inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujacym (sama obserwacja, schemat placebo — istniejgca praktyka

kliniczna).

Majac na uwadze: refundacje niraparybu w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka
jajnika wsrod pacjentow, niezaleznie od obecnosci mutacji w genie BRCA [37] oraz ocene AOTMIT
stosowania niraparybu w leczeniu nawrotowego, platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika,
niezaleznie od obecnosci mutacji w genie BRCA [78], w opracowaniu uwzgledniono stosowanie
niraparybu w monoterapii jako potencjalny komparator. Szczegoéty dotyczace wyboru komparatoréw

przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].

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

oraz zapisami proponowanego programu lekowego [40].

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] uwzgledniono stosowanie
olaparybu w zalecanej dawce 600 mg na dobe (4 tabletki po 150 mg na dzien) wsrdd chorych, u ktérych
lek nie powoduje zdarzen niepozadanych oraz nizszg dawke (do poziomu najnizej 400 mg/d, tj. 4

tabletek po 100 mg) wérdd chorych ze zdarzeniami niepozadanymi.

e 13 wacze proponowany sposs fransonanis

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie olaparybu do momentu rezygnacji z powodu zdarzen
niepozadanych, progresji/nawrotu choroby, zakonczenia horyzontu czasowego analizy lub zgonu [57];
w ramach analizy oceny dtugosci stosowania porownywanych lekow dokonano przy uwzglednieniu

dtugosci przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).

W badaniu Study-19, ktérego wyniki uwzgledniono w modelowaniu, cze$¢ pacjentdw stosowata olaparyb
po progresji i dane dotyczace czasu do dyskontynuacji leczenia (ang. 7ime to Treatment

Discontinuation; TTD) uwzgledniajg réwniez informacje dotyczace leczenia wsrdd tych pacjentow.
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Uwzglednienie TTD do oceny dtugosci stosowania olaparybu z jednej strony pozwala uwzglednic
zdarzenia zakoniczenia leczenia przed progresjg (np. w sytuacji wystgpienia niektorych zdarzen
niepozadanych), ale z drugiej strony zaktadaja takie samo ryzyko zakonczenia leczenia, zaréwno wsrdd
pacjentdw przed progresja, jak i wérdd pacjentéw po zdiagnozowanej progresji. Ze wzgledu na ten drugi
aspekt, ocena zuzycia olaparybu na podstawie TTD wigze sie z niskg wiarygodnoscia, gdyz w praktyce
klinicznej pacjenci kontynuujgcy leczenie po progresji narazeni sg na znacznie wyzsze ryzyko
zakonczenia leczenia (szczegodlnie jezeli kontynuacja leczenia po progresji choroby zwigzana byta tylko

z opAznionymi wynikami badan potwierdzajgcych progresje choroby).

Co wiecej, ekstrapolacja TTD z badania Study-19 z uwzglednieniem najlepiej dopasowanego modelu
parametrycznego (-) wigzata sie z odsetkiem pacjentdw stosujgcych olaparyb,
przewyzszajgcym ekstrapolowany odsetek pacjentdw Zzyjacych po okoto 110 miesigcach leczenia. Ta

obserwacja potwierdza niskg wiarygodno$¢ analizy TTD danych z badania Study-19.

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 byly obserwowane w badaniach dla wnioskowanej technologii. Jednakze majac na uwadze

s sama [

- Niemniej jednak nie dysponowano informacjami z badania Study-19 dotyczacego odsetka
pominietych dawek olaparybu. Tym samym, w analizie podstawowej przyjeto brak przerw w
przyjmowaniu analizowanego leku (32% pacjentdow stosujgcych olaparyb w badaniu Study-19 miato
przerwy w leczeniu [56]).

W analizie wrazliwoéci testowano odsetek pominietych dawek do poziomu -

W grupie kontrolnej nie uwzgledniono dodatkowego leczenia — tylko standardowg opieke medyczng
polegajaca na odbywaniu konsultacji lekarskich i badan.

Podobnie jak w przypadku olaparybu, uwzgledniono zalecana, standardowg dawke niraparybu w
wysokosci 300 mg/d. Wyniki przeprowadzonego na etapie analizy klinicznej poréwnania posredniego

wskazaty na brak istotnych réznic w ryzyku koniecznosci redukcji dawki olaparybu i niraparybu oraz
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koniecznosci przerwania leczenia tymi lekami z przyczyny zdarzen niepozadanych [41]. Tym samym w
analizie podstawowej uwzgledniono takg samg wzgledng intensywno$¢ dawki obydwu lekow.

W ramach analizy wrazliwosci testowano uwzglednienie $redniej dawki niraparybu z badan klinicznych
NOVA i NORA oraz z badan z praktyki klinicznej. Dane testowane w analizie wrazliwosci przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 1. Srednie dawkowanie niraparybu.

Wzgledna intensywnos¢ dawki
(RDI)

Zalecana dawka 100,0% 300,00

NORA (populacja chinska,
zmodyfikowany schemat
dawkowania) [60]

NOVA [58], [59], [61]
Badanie w USA [79]

Badanie w USA [80]: poczatek
leczenia

Badanie Srednia dawka dobowa, mg ‘

Badanie w Japonii [81]
* obliczenia whasne na podstawie dostepnych danych (szczegdty w arkuszu ,PL_costs” modelu)

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Lynparza® pod postacig tabletek

powlekanych obejmuja:

e leczenie podtrzymujace dorostych pacjentek 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 zwiazkach platyny (wskazanie numer 1 — nieobjete wnioskiem, obecnie objete

refundacia [37]);

e leczenie podtrzymujace dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o

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

zwigzkach platyny (wskazanie numer 2 — objete wnioskiem, obecnie cze$ciowo objete refundacija:

tylko wérdd pacjentéw z mutacjg BRCA [37]);

e leczenie podtrzymujgce (w skojarzeniu z bewacyzumabem) dorostych pacjentow z
zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim
stopniu ztosliwosci (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu

opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktorych nowotwodr ztosliwy
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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]);

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

przeciwskazan do terapii antracykling i taksanem (wskazanie numer 4 — nieobjete niniejszym

whnioskiem);

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

(wskazanie numer 5 — nieobjete wnioskiem, aktualnie refundowane [37]);

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 wystgpita

progresja choroby (wskazanie numer 6 — nieobjete wnioskiem) [57].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze Srodkow publicznych w leczeniu
gruczolakoraka trzustki wérdd pacjentéw z mutacjami w genie BRCA, w leczeniu nowo zdiagnozowanego,
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej wsrdd pacjentow z
mutacjami w genie BRCA lub innymi zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang.
Homologous Recombination Deficiency; HRD) oraz w leczeniu nawrotowego, platynowrazliwego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej wérdd pacjentdw z mutacjami w genie BRCA
[37].

Przedmiotem analizy byto rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla olaparybu z populacji
pacjentow z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika z mutacja w genie BRCA (wskazanie
aktualnie refundowane [37]) na catg populacje chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika
w ramach programu ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56,

C57, C48)" (program zwany dalej ,,programem B.50.”) [37].

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i

wynikami modelu ekonomicznego Wnioskodawcy.

Uwzgledniono dane dotyczace uczestnikéw badania Study-19 bez mutacji w genie BRCA [56], [142].
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Majac na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badania mozna uzna¢, Ze dane z tego badania

odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Charakterystyki wejsciowe pacjentéw z analizowanej populacji — dane z badania Study-19 dotyczace
118 pacjentow bez mutacji w genach BRCA.

Sredni wiek, lata

Srednia masa ciala, kg
Wskaznik filtracji kiebuszkowej (GFR)
Powierzchnia ciata, m?

Na uwage zastuguje fakt, iz w analizie uwzgledniono model partycjonowanego przezycia oparty na
ogdlnych danych dotyczacych czasu do zdarzen obserwowanych w badaniu Study-19 (progresja, zgon).
Dostepnos¢ danych nie byta wystarczajgca (tylko 118 obserwacji), zeby umozliwi¢ skorelowanie
wyijéciowych charakterystyk chorych w obrebie modeli przezycia. Tym samym uwzglednione
charakterystyki chorych wptywajg wytgcznie na zuzycie zasobow medycznych (np. dawkowanie lekow

kolejnych linii).

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [148].

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. o. przegladu systematycznego

badan klinicznych i opracowan wtérnych [41] ustalono, ze:

e stosowanie olaparybu wsrdd pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika bez
mutacji w genach BRCA w miejsce placebo wigze sie z dodatkowymi efektami klinicznymi;

e stosowanie olaparybu wsrdd pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika bez
mutacji w genach BRCA w miejsce niraparybu wigze sie z podobng skutecznoscig oraz potencjalnie

lepszym profilem bezpieczenstwa.

Na etapie analizy klinicznej [41] zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace
stosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem
jajnika bez mutacji w genach BRCA (Study-19 [56], [142]).

Study-19 potwierdzito dodatkowy efekt wnioskowanej technologii w leczeniu tej grupy pacjentéw. Co

wiecej, dwa randomizowane badania kliniczne dla innego inhibitora PARP — niraparybu (badania NOVA
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i NORA [58]-[61]) réwniez potwierdzajg skutecznos$¢ tej grupy lekow w leczeniu podtrzymujacym
pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika bez mutacji w genach BRCA [41]. Wsréd
pacjentdw niemajgcych mutacji w genach BRCA moga znajdowac sie pacjenci z innymi zaburzeniami
procesu rekombinacji homologicznej (HRD). Wsrdd takich pacjentdw, ale na wczesniejszym etapie
postepu choroby, wnioskowana technologia réwniez posiada dowody naukowe potwierdzajace jej
skutecznos¢ (badanie PAOLA-1 [147]) — szczegdty w analizach uprzednio przedktadanych AOTMIT [75].

W opracowaniu uwzgledniono réznice w efektach klinicznych miedzy wnioskowang technologig a

obserwacjg w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji (PFS);

e przezycia catkowitego (0OS);

e charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji;

e ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii (uwzgledniono poszczegdlne zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub
wyZszego pojawiajace sie w badaniu Study-19 [56], z czestotliwoscig wynoszacg co najmniej 3%

w jednej z poréwnywanych grup).

Wyniki badania Study-19 wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic w OS pomiedzy grupa
pacjentow stosujgcych olaparyb oraz grupg pacjentdw stosujgcych placebo [142]. Niemniej jednak na
uwage zastugujg nastepujgce fakty:

e Study-19 nie bylo planowane z oceng przezycia catkowitego jako pierwszorzedowego punktu
koncowego (uwzgledniono PFS jako surogat tego punktu koncowego);

e w grupie kontrolnej badania Study-19 czeS¢ pacjentdw stosowata inhibitor PARP po progresji
choroby (12,4% wsrdd wszystkich pacjentow z grupy kontrolnej), co mogto wptyng¢ na
obserwowany OS w tej grupie i spowodowac brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
badania;

e w badaniu Study-19 zaobserwowano istotny wptyw olaparybu nie tylko w zakresie przedtuzenia
PFS, ale réwniez przedtuzenia czasu do pierwszej kolejnej terapii oraz czasu do drugiej kolejnej
terapii [142] (potwierdzenie ,przeniesienia” dodatkowego efektu wnioskowanej technologii na
kolejne etapy postepu choroby u pacjentdw, co docelowo powinno przetozy¢ sie na dodatkowy
efekt pod postacig przedtuzenia OS, ale wylgcznie w sytuacji zapewnienia odpowiednio wysokiej

préby badania i braku zjawiska cross-over).
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Co wiecej, obecnos¢ istotnego dodatkowego efektu olaparybu pod postacig przedtuzenia przezycia

catkowitego potwierdzaja:

e wyniki badania SOLO-2 wsrdd pacjentow z nawrotowym rakiem i mutacjg BRCA (OS, czas do
pierwszej kolejnej terapii, czas do drugiej kolejnej terapii) [143];

e wyniki badania SOLO-1 wsrdd pacjentow z nowo zdiagnozowanym rakiem i mutacjg BRCA (OS,
czas do pierwszej kolejnej terapii, czas do drugiej kolejnej terapii) [146];

e wyniki badania PAOLA wsérdd pacjentdw z nowo zdiagnozowanym rakiem i zaburzeniami procesu

rekombinacji homologicznej (czas do drugiej progresji choroby) [147].

W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii z niraparybem przyjeto brak istotnych roznic w
skutecznosci klinicznej i uwzgledniono wytacznie potencjalne réznice w czestotliwosci wystepowania
zdarzen niepozadanych, ocenione na podstawie wynikéw poréwnania posredniego poprzez wspolny

komparator [41].

Szczeglty na temat wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci poréwnywanych interwencii

przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszego opracowania.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

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

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych
procedur medycznych [41]. Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie

z zasadami Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].
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W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o
refundacje w krajach europejskich. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez
przystosowanie raportowania wynikow do wymogow obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie
danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokosS¢ stép

dyskontowych, koszty jednostkowe lekow).

Wykorzystano model opierajacy sie na stosunkowo dojrzatych danych pacjentéw z badania Study-19
(np. dojrzatos$¢ OS na poziomie 86%) [56], [142].

Zgodnie z przedmiotem niniejszej analizy uwzgledniono dane dotyczace wylacznie grupy pacjentéw z

badania Study-19 niemajacych mutacji w genie BRCA.

W analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29],
[34], [35].

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

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

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

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

o platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich

moggacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatorédw nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie raka jajnika w Polsce).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych sg tozsame. Nie
zidentyfikowano kategorii kosztu rdznigcego pordwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy

$wiadczeniobiorcy.
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3.3. HORYZONT CZASOWY

Whnioskowana technologia jest stosowana przewlekle wsrdd pacjentow z analizowanej populacji do
zgonu lub do zaprzestania leczenia z innych powoddw (szczegdty w rozdziale 2.2. i Analizie problemu

decyzyjnego [40]).

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w skutecznosci klinicznej stosowania
olaparybu w miejsce obserwacji oraz brak takich réznic w przypadku stosowania olaparybu w miejsce
niraparybu. Tym samym, horyzont czasowy adekwatny dla poréwnania olaparybu z obserwacjg
obejmuje okres manifestacji efektéw klinicznych wnioskowanej technologii (okres dozywotni majac na
uwadze dostepne informacje dotyczace OS, por. rozdziat 2.4.), a horyzont czasowy adekwatny dla

poréwnania olaparybu z niraparybem obejmowat okres stosowania tych lekéw.

W przypadku poréwnania olaparybu z obserwacjg uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy
(20 lat). Przyjety horyzont czasowy odpowiada oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej
populacji okreslonej na podstawie wynikow modelowania (w ramach tego horyzontu czasowego umiera
>99% pacjentdéw) oraz odzwierciedla oczekiwang dtugos¢ zycia kobiety z populacji generalnej Polski
[46], bedacej w wieku pacjentow bez mutacji BRCA wigczonych do badania Study-19 (Sredni wiek
wynoszacy 61,5 lat [56], [142]; oczekiwana dtugos¢ dalszego zycia kobiety w wieku 61 i 62 lat
wynoszgca odpowiednio: 21,55 i 20,73 roku [46]).

Przyjety horyzont czasowy odpowiadat réwniez zatozeniom innych analiz dotyczacych leczenia
nawrotowego raka jajnika inhibitorami PARP (15 lat [77], 40 lat [78]). W analizie wrazliwosci testowano

dtugos¢ horyzontu czasowego na poziomie dtugosci obserwacji badania Study-19 (okoto 10 lat).

Horyzont czasowy analizy kosztdw-uzytecznosci zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla

kosztéw, jak i dla efektéw zdrowotnych.
W przypadku poréwnania olaparybu z niraparybem przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy analizy
podstawowej (wyniki obliczern przedstawiono w ujeciu pacjentéow kontynuujgcych leczenie z

wykorzystaniem poréwnywanych substancji czynnych).

W analizie wrazliwosci horyzont czasowy testowano w zakresie od 1 miesigca do 20 lat.
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3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono roznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i obserwacji. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego (por. rozdziat 2.4.).
Przedstawione efekty dotyczg zaréwno zmiany jakosci zycia chorych, jak i przedtuzenia zycia chorych.
Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztéw i wynikdw
zdrowotnych pod postacig lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize

inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci
okreslone dla wynikdw zdrowotnych pod postacig QALY (inkrementalne wspdtczynniki kosztow-

uzytecznosci).

Prég optacalnosci ustalono na poziomie 175 926 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2018 — 2020) [30], [36].

Nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych wspdtczynnikow kosztdw-uzytecznosci, poniewaz na
etapie Analizy klinicznej [41] zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne (Study-19 [56], [142])
wskazujgce na przewage wnioskowanej technologii nad schematem nieuwzgledniajgcym podawania
inhibitora PARP (schemat placebo). Co wiecej, komparatorem dla wnioskowanej technologii jest
schemat postepowania nieuwzgledniajacy aktywnego leczenia, co wyklucza takie postepowanie z grona
opcjonalnych technologii refundowanych.

Na podstawie ww. aspektéw uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji [30] (nie przedstawiono oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku

o objecie refundacja [3]).

W przypadku poréwnania olaparybu z niraparybem przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, ze

wzgledu na wykazany w analizie klinicznej [41] brak istotnych réznic w skutecznosci tych lekéw.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:
e zestawienia kosztéw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy porownywanymi interwencjami, jezeli wystepuja;
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e inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

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

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

ekonomicznej oraz w Aneksie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range; IQR);

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajace na ocenie percentyli

zbioru wynikow symulaciji.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W przypadku poréwnania olaparybu z niraparybem przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
opartg na ocenie odsetka pacjentow kontynuujacych leczenie inhibitorem PARP w kolejnych miesigcach
horyzontu czasowego. Odsetek ten zostat okre$lony na podstawie wynikéw petnego modelowania

przeprowadzonego dla poréwnania olaparybu z obserwacja.
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W przypadku poréwnania olaparybu z obserwacja przeprowadzono modelowanie kosztow, uzytecznosci

i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby w horyzoncie 20 lat.

Uwzgledniono model partycjonowanego przezycia (ang. Partitioned Survival Model; PSM) oparty na
funkcjach przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) uczestnikdw badania Study-
19 bez mutacji BRCA. W tego typu modelu nie obserwujemy przemieszczania sie pacjentow pomiedzy
stanami a wytacznie obsadzenie stanéw w danym punkcie czasowym. Model opierat sie na analizie
obszaru pod funkcjami PFS i OS i uwzgledniat 3 stany: ,PFS” (pacjenci przed progresjg), ,Progresja”

(pacjenci po progresji) i ,Zgon” (pacjenci zmarli ze wszystkich przyczyn).

Uwzgledniony model posiadat niektére cechy typowego modelu Markowa z rdznicg dotyczacg metody
przypisywania pacjentéw z kohorty do podstawowych stanéw klinicznych (stan ,,PFS”, stan ,Progresja”,
i stan ,Zgon”). Przypisanie pacjentow do danego stanu odbywato sie przy uwzglednieniu wynikéw
parametrycznych modeli przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od pierwszej progresji (PFS)
bez wczesniejszej konwersji do prawdopodobienstwa zdarzenia w cyklu, tj. pozwalat okresli¢:

e odsetek pacjentek w stanie ,Zgon” jako 1 - estymator 0S;

e odsetek pacjentek w stanie ,PFS" jako estymator PFS;

e odsetek pacjentek w stanie ,Progresja” jako estymator 0S - estymator PFS.

W ramach modeli opartych na funkcjach przezycia zaktada sie, ze stany kliniczne modelu (stan ,PFS”,
stan ,Progresja”, i stan ,,Zgon”) reprezentujg kluczowg sekwencje zdarzen, ktérych mogg doswiadczac
w trakcie leczenia pacjenci z analizowanej populacji przy zatozeniu, ze zdarzenia te sg progresywne,
wzajemnie wykluczajace sie i sg nieodwracalne (np. pacjent, ktéry doswiadcza progresji choroby i
przechodzi do stanu ,Progresja”, nie moze odzyskac statusu przed progresjg i powrdci¢ do stanu ,,PFS”).

Niemniej jednak, te zatozenia s zgodne z definicjami PFS i OS z badan klinicznych.

Schemat modelu i przeprowadzonych obliczen zaprezentowano na rysunkach ponizej.
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Dozwolone przejscia pomiedzy stanami (nieobserwowane bezposrednio w modelu) przedstawiono

ponizej.

N

)

Rysunek 2. Dozwolone przej$cia pomiedzy stanami w modelu partycjonowanego przezycia.
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Do zalet wykorzystania takiej struktury modelu naleza:

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

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

badaniach klinicznych i majg szerokie zastosowanie.

Ograniczenia zastosowanego modelowania wynikajg przede wszystkim z ograniczen dostepnych danych
klinicznych (np. niepetne dane OS, zjawisko cross-over przy danych dotyczacych przezycia catkowitego).
Dodatkowym ograniczeniem jest brak mozliwosci precyzyjnej oceny wynikow zdrowotnych i koszt

leczenia kolejnych linii wéréd pacjentéw w obrebie stanu ,,Progresja”.

W modelu zastosowano uproszczone podejscie oceny pacjentdw rozpoczynajacych kolejne linie leczenia,
opierajace sie na przyblizonej ocenie odsetka pacjentéw z progresjg choroby w danym miesigcu

(obliczenia na podstawie wartosci funkcji PFS w dwoch kolejnych cyklach).

W modelu uwzgledniono cykl o dlugosci 1 miesigca (365,25/12 = 30,44 dnia), ze wzgledu na

wykorzystywang jednostke czasu w analizach przezycia, przeprowadzanych w analizie.

Korekta potowy cyklu (obliczona z wykorzystaniem metody opartej na tablicach trwania zycia, jako
$rednia liczba pacjentdw w danym stanie na poczatku i na koncu cyklu) zostata zastosowana do

wszystkich kosztéw i wynikéw zdrowotnych w modelu.

Wszyscy pacjenci byli wigczani do modelu poprzez stan ,PFS” i w kolejnych cyklach byli narazeni na
wystgpienie pierwszej progresji choroby lub zgonu. Pacjenci, u ktdrych wystapita juz progresja, narazeni
byli na wystgpienie zgonu. W opracowaniu modelowano postep choroby jako nieodwracalny proces z
absorpcyjnym stanem ,Zgon”. Wszystkie stany wykluczaty sie wzajemnie; pacjenci mogli zajmowac tylko

jeden ze stanéw w danym momencie.
W kazdym cyklu okreslano koszty i QALY na podstawie dystrybucji pacjentéw w stanach klinicznych
modelu. Dane te nastepnie zostaty skumulowane w horyzoncie czasowym modelu w celu obliczenia

wynikéw koncowych modelowania.

Wejsciowg charakterystyke chorych omoéwiono w rozdziale 2.3. niniejszego opracowania.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Informacje na temat PFS i OS przedstawiono w kolejnych rozdziatach. Dostepne dane z badania Study-

19, dotyczace pacjentdw bez mutacji BRCA, pozwalaty okreslic PFS i OS w okresie obserwacji .

_ Oznacza to, ze dane te wymagaja ekstrapoladiji.

W tym celu do indywidualnych danych pacjentdw bez BRCA z badania Study-19 dopasowano
parametryczne modele przezycia. W ramach oceny strukturalnej modelu analizy ekonomicznej
testowano scenariusze uwzgledniajgce dane Kaplan-Meier w okresie obserwacji pacjentéw w badaniu
Study-19 z wynikami modeli parametrycznych przezycia po zakonczeniu ostatniej obserwacji w tym
badaniu oraz wyniki dopasowanych modeli parametrycznych przezycia w caltym horyzoncie czasowym
analizy. Testowano zaréwno osobne modele przezycia dla grupy pacjentdw stosujgcych olaparyb i grupy
pacjentdw otrzymujacych placebo, jak i rowniez wspdlne modele przezycia w przypadku potwierdzenia

proporcjonalnosci hazardéw wystepowania poszczegdlnych zdarzen.
3.5.1. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI (PFS)

Analize PFS pacjentéow bez mutacji BRCA w badaniu Study-19 przeprowadzono na podstawie danych

zebranych do 30 czerwca 2010 roku.

praedstaione poize] wicesy potwiercray [
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Do danych pacjentow z poszczegolnych grup dopasowano szereg standardowych modeli

parametrycznych. Ocena poprawnosci dopasowania zostata przedstawiona ponize;j.

W obydwu grupach najlepiej dopasowanym modelem byt _ Modele te najlepiej

odzwierciedlaty rowniez dane Kaplan-Meier (tabela ponizej).

Na podstawie przedstawionych informacji w analizie podstawowej uwzgledniono modele _

do intra- i ekstrapolacji danych PFS z badania Study-19.

Parametry wykorzystywanych modeli przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Modele PFS uwzglednione w analizie podstawowej




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Majac na uwadze, Ze wszystkie rozktady majg takie same rangi pod wzgledem wysokosci statystyk
dopasowania do danych w obydwu grupach, w analizie wrazliwosci testowano pozostate rozktady PFS

tacznie w obydwu poréwnywanych grupach.

3.5.2. PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

Analiza OS pacjentéw bez BRCA w badaniu Study-19 zostata przeprowadzona na podstawie danych
zebranych do 9 maja 2016 roku. W momencie odciecia danych, 102 ze 118 pacjentow wigczonych do

tego badania zmarto (dojrzato$¢ danych okoto 86%).

Rozpoczecie leczenia olaparybem po progresji choroby w trakcie stosowania przypisywanych interwencji
nie byla dozwolona w ramach projektu badania Study-19 [56], [142]. Niemniej jednak, uczestnicy
badania mieli dostep do inhibitoréw PARP poza badaniem, a stosowanie inhibitora PARP byto zgtaszane
przez lekarzy prowadzacych terapie takich pacjentéw. W badaniu Study-19 zaden pacjent z grupy
olaparybu i 16 z 129 (12,4%) pacjentéw z grupy kontrolnej otrzymato inhibitor PARP po zakonczeniu
stosowania przypisanej przy randomizacji interwencji (olaparyb lub placebo). Zastosowanie inhibitora
PARP wsrdd uczestnikow grupy kontrolnej badania (tzw. zjawisko cross-over) mogto zafatszowac wyniki

badan i zanizy¢ dodatkowy efekt kliniczny olaparybu, szczegdlnie pod postacig przedtuzenia OS.

Tym samym w ramach analizy podstawowej uwzgledniono wyniki analizy OS uwzgledniajacej korekte

Zjawiska cross-over.

W analizie podstawowej uwzgledniono korekte RPSFT (ang. Rank-Preserving Structural Failure Time) z
ponowng oceng momentu odciecia obserwacji, gdyz metoda ta zapewniata posrednig prognoze
dodatkowego efektu olaparybu pod postacig przediuzenia OS wzgledem metody nieuwzgledniajacej
korekty zjawiska cross-over oraz innych metod korygujacych wplyw tego zjawiska. Co wiecej, metoda
RPSFT jest uwazana zazwyczaj za najbardziej wiarygodng wsrdd wszystkich dostepnych korekt zjawiska

Cross-over.

W analizie wrazliwosci testowano: brak korekty zjawiska cross-over oraz inne korekty tego zjawiska, tj.
RPSFT bez ponownej oceny momentu odciecia oraz korekte opartg na wykluczeniu osrodkow, w ktdrych

pacjenci z grupy kontrolnej stosowali inhibitor PARP po progresji (ang. Crossover Site Exclusion; CSE).
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platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym ' Cent
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji HT.

BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

Analiza petnych danych OS wykazata, ze pomiedzy grupami pacjentdw bez mutacji BRCA wigczonych

co_baceria sty |

Do danych pacjentow z poszczegolnych grup dopasowano szereg standardowych modeli

parametrycznych. Ocena poprawnosci dopasowania zostata przedstawiona ponizej.

Tabela 6. Statystyczna ocena poprawnosci dopasowania modeli OS: brak korekty cross-over.

Przy braku korekty zjawiska cross-over najlepiej dopasowanymi modelami byty: _
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych HT,

Analogicznie jak w przypadku petnych danych OS (bez korekty zjawiska cross-over), dane po korekcie
CSE, polegajacej na eliminacji z analizy przezycia danych pacjentéw z osrodkéw, w ktérych co najmniej

jeden pacjent rozpoczat leczenie inhibitorem PARP po progresji, rowniez wskazywaty na -

Do danych pacjentow z poszczegoélnych grup dopasowano szereg standardowych modeli

parametrycznych. Ocena poprawnosci dopasowania zostata przedstawiona ponizej.

W analizie CSE najlepiej dopasowanymi modelami byty: _
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platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji

BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

Dodatkowo przeprowadzono dwie analizy metodg RPSFT. Pierwsza pozwala na ponowne ocenzurowanie
obserwacji w grupie placebo (cross-over tylko w grupie placebo). Ponowne ocenzurowanie obserwacji
jest wymagane do prawidtowego wnioskowania z wykorzystaniem tej metody, ale zmniejsza moc
testowania z powodu zmniejszenia liczby zdarzen. Druga analiza nie obejmowata ponownej cenzury.

Taka analiza jest bardziej wydajna statystycznie (wieksza liczba zdarzen), ale uwazana za wysoce

rewarygocr:. [

Wykresy skumulowanego hazardu _oraz Kaplan-Meier dla tej analizy

przedstawiono ponizej.

Do danych pacjentow z poszczegolnych grup dopasowano szereg standardowych modeli

parametrycznych. Ocena poprawnosci dopasowania zostata przedstawiona ponizej.

Tabela 8. Statystyczna ocena poprawnosci dopasowania modeli OS: RPSFT z ponownym odcieciem obserwacji.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

W analizie RPSFT z ponownym odcieciem obserwacji najlepiej dopasowanymi modelami byty:

Do analizy RPSFT bez ponownego cenzurowania obserwacji wigczono _

Wykresy skumulowanego hazardu _ oraz Kaplan-Meier dla tej analizy

przedstawiono ponizej.

Do danych pacjentow z poszczegolnych grup dopasowano szereg standardowych modeli
parametrycznych. Ocena poprawnosci dopasowania zostata przedstawiona ponizej.
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platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym ' Cent
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji HT.

BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

Tabela 9. Statystyczna ocena poprawnosci dopasowania modeli OS: RPSFT bez ponownego cenzurowania

obserwacji.

W analizie RPSFT bez ponownego cenzurowania obserwacji najlepiej dopasowanymi modelami byty:

Jak wspomniano na poczatku rozdziatu, w analizie podstawowej wykorzystano model RPSFT z
ponownym ocenzurowaniem obserwacji w grupie kontrolnej. Parametry wykorzystywanych modeli

przedstawiono ponizej.

3.5.3. KOLEJNE LINIE LECZENIA

Model uwzgledniat koszt kolejnych linii leczenia okreslony wsrod pacjentéw w stanie ,Progresja”. Jak
wspomniano na poczatku, w analizie oceniono przyblizony odsetek pacjentéw doznajgcych progres;ji
kazdego cyklu horyzontu czasowego oraz przypisano temu odsetkowi catkowity, Sredni koszt kolejnych

linii leczenia (por. rozdziat 3.6.3.).

Charakter oraz liczba kolejnych linii leczenia zostata okreslona na podstawie danych z badania Study-
19. Majgc na uwadze stosunkowo duze réznice w odsetku pacjentdow przyjmujgcych kolejne linie
leczenia, jak i w liczbie kolejnych linii leczenia pomiedzy grupami olaparybu i placebo badania Study-19,

w opracowaniu uwzgledniono te informacje osobno dla poszczegdlinych grup pacjentow.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Powyzsze podyktowane byto ograniczeniami modelu partycjonowanego przezycia uniemozliwiajgcego
dokfadny nadzér nad momentem wystgpienia progresji oraz zgonu po progresji wsrdd wszystkich
obserwowanych pacjentow.

3.5.4. ZDARZENIA NIEPOZADANE

W opracowaniu wykorzystano zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego wystepujace w jednej z
porownywanych grup badania Study-19 (jedyne randomizowane badanie kliniczne dla olaparybu

uwzgledniajgce pacjentdéw bez mutacji BRCA) z czestotliwoscig co najmniej 3% [56].

Unagiecniono: I

Informacje na temat czestotliwosci wystepowania tych zdarzen w porownywanych grupach
przedstawiono ponizej.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw, porownujacej koszty wnioskowanej technologii z niraparybem,

uwzgledniono takie same zdarzenia niepozadane jak w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci. Ryzyko
wystgpienia poszczegolnych zdarzen niepozadanych w grupie niraparybu okreslono na podstawie ryzyka

w grupie olaparybu oraz wynikéw poréwnania posredniego tych dwdch lekow.

Uwzglednione w analizie wyniki poréwnania posredniego przedstawiono ponizej.

Tabela 12. Wyniki poréwnania posredniego ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych po zastosowaniu
olaparybu w miejsce niraparybu.
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rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji H

BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

3.5.5. WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentek z rakiem jajnika (por. rozdziat 12.1.). W ramach przegladu systematycznego
zidentyfikowano 36 rekordow zawierajgcych informacje na temat wag uzytecznosci zwigzanych z rakiem

jajnika (ogétem 24 badania).

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych uzyska¢ wagi uzytecznosci stanéw ,PFS” i ,Progresja” wsrdd

chorych na nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika bez mutacji BRCA.

Tym samym, zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej dla stosowania niraparybu w leczeniu
platynowrazliwego, nawrotowego raka jajnika niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA [78], w ramach
analizy podstawowej, wagi uzytecznosci stanoéw ,PFS” i ,Progresja” okreslono na podstawie wynikow
badania NOVA (kwestionariusz EQ-5D). Wykorzystane w analizie dla niraparybu zestawy danych
uwzgledniaty wyzsze wagi uzytecznosci chorych z grupy niraparybu niz chorych z grupy placebo [78].
Niemniej jednak, z uwagi na watpliwosci analitykdw AOTMIT [78], w analizie podstawowej przyjeto taka

samg wage uzytecznosci standw w grupie pacjentéw leczonych olaparybem oraz w grupie pacjentow

poddauanych observac - wykorzyscano [

Uwzglednione dane w zadowalajgcym stopniu odzwierciedlaty inne, dostepne zestawy uzytecznosci.

Wybrane wagi uzytecznosci, ktére mogg dotyczy¢ pacjentek z analizowanej populacji w analizowanym
horyzoncie czasowym lub pacjentek przed wystgpieniem analizowanych stanéw klinicznych

przedstawiono ponizej (szczegotowe informacje w rozdziale 12.1.).

Tabela 13. Zestawienie dostepnych waq uzytecznosci chorych z rakiem jajnika.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Majac na uwadze wyniki analizy regresji danych jakosci zycia z badania Study-19, wskazujgce na brak

istotnych réznic w wysokosci wag uzytecznosci pomiedzy pacjentami z mutacjami BRCA a pacjentami

bez tych mutacji [94], [118], w analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie wag uzytecznosci

okreslonych na podstawie wynikow:




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

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym ;"VCen
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji H
BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

e badania pacjentow z mutacjami BRCA (SOLO-2, kwestionariusz EQ-5D);

e badania pacjentéw z mutacjg BRCA i pacjentow bez mutacji BRCA facznie (Study-19, mapowanie
do EQ-5D) oraz

e badania OVA-301 [100], [101], dotyczacego szerszej populacji pacjentdw z nawrotowym rakiem

jajnika (nie tylko pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia podtrzymujacego inhibitorem PARP).

W ramach analizy uwzgledniono dodatkowo wplyw zdarzen niepozadanych na jako$¢ zycia pacjenta z
analizowanej populacji. Zakres wptywu (tj. redukcja wagi uzytecznosci) oraz okres manifestacji tego
wptywu okreslono na podstawie zatozen modelu oryginalnego wykorzystujgcego parametry stosowane

w innych modelach ocenianych w warunkach brytyjskich [136], [137].

Wykorzystane informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 14. Parametry oceny wplywu zdarzen niepozadanych na jakosc¢ zycia.

3.5.6. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikdw zdrowotnych
i kosztéow do pierwszego cyklu. Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektdrych kategorii kosztu
ponoszonego wsrod pacjentdw z analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikow
modelowania: $redniego, zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztéw; por.
rozdziat 3.7.) zuzycia jednostek zasobow medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej

substancji czynnej) i ich kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomiczne;j.
Majac na uwadze przemiennos¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek

$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

3.5.7. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla
Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera
elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA). Model zawiera nowe funkcje tablic
dynamicznych. Moze nie dziata¢ poprawnie w programie Excel w wersji 15 i wczesniejszych (zalecana

jest aktualna wersja programu Excel dla kompilacji Microsoft 365).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z badan klinicznych
sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu oryginalnego). Przyjete w
ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi
w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktére
w zadowalajacy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce

pacjentdw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczegobtowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

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

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztow leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania produktu leczniczego Lynparza®
(olaparyb, tabletki powlekane), niraparybu lub przeprowadzania samej obserwacji wséréd dorostych
pacjentow z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na

zwigzkach platyny, bez mutacji w genach BRCA.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkow publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze

wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw rdznigcych, tj. kategorie
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platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji
BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

kosztowe, w przypadku ktorych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezace do kosztow bezposrednich medycznych istotnych z
perspektywy pfatnika publicznego. Nie zidentyfikowano mierzalnych kosztéw z perspektywy
$wiadczeniobiorcy, co réwniez odzwierciedlone jest w wynikach analiz dotyczacych analogicznych
problemow decyzyjnych [75], [76], [77], [78].

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

problemu decyzyjnego.

Analize przeprowadzono

Koszt lekéw refundowanych okreslono na poziomie: $redniego kosztu w 2022 roku

(niraparyb) [82], [86], limitu finansowania z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (cyklofosfamid) oraz

$redniego kosztu jednostkowego we marcu 2023 roku [86].

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [63]-[73].

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z

pozn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono dwa algorytmy oceny kosztéw:

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych swiadczen medycznych lub innych zasobow
- identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena
sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane wejsciowe modelowania — algorytm

wykorzystany przy ocenie wiekszosci kategorii kosztu;
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e identyfikacja zrodet informacji raportujgcych sumaryczne koszty mogace zosta¢ wykorzystane jako
bezpoérednie dane wejsciowe modelowania - identyfikacja roku analizy kosztow
zidentyfikowanego zrodta - korekta raportowanych kosztéw z uwzglednieniem wskaznika cen
towardw i ustug konsumpcyjnych, CPI (ang. Consumer Price index) — algorytm wykorzystany

wytgcznie przy ocenie kosztow opieki korica zycia.

Ww. dane nastepnie postuzyty do okreslenia $rednich, catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem
modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej

przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu, jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu dotgczonym
do niniejszego opracowania (arkusze ,Unit costs”, ,Drug costs_nonBRCA”, ,non-drug costs” i
~PL_costs”).

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzgcego terapie pacjentow z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika bez mutacji
BRCA w Polsce.

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

analizowanej populacji.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e finansowanie wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych;

e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych i $wiadczen diagnostycznych;

e finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) i

pozostate procedury medyczne).

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w
arkuszach ,Unit costs”, ,Drug costs_nonBRCA”, ,non-drug costs” i ,PL_costs” modelu dofgczonego do

niniejszego opracowania.

43




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

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym / Cel

rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji \H
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Tabela 15. Wycena $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Grupa | Kod produktu Nazwa Koszt, NFZ Zrédto
Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka
- 5.08.08.0000117 jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej — 4 282,40 PLN [72]
olaparyb (1 rok terapii), niraparyb (1 rok terapii)
Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka
- 5.08.08.0000118 jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej — 2 i 2 748,40 PLN [72]
kolejne lata terapii olaparybem lub niraparybem

_ 5.08.07.0000004 Przyjeci_e pacjenta w tryb_ie ambulatoryjnym 108,16 PLN [71]

zwigzane z wykonaniem programu

_ TK: badanie trzech lub wiecej okolic
SHERUHIL D anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym 481,00 PLN [64]
- 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 PLN [65]
- 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00 PLN [65]
- 5.08.05.0000171 Hospitalizacja onkologiczna u dorostych* 557,00 PLN [70]
_ 5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednegg dnia zwiazana,z podaniem 390,00 PLN [70]

leku z czesSci A katalogu lekow
Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i
S07 5.51.01.0016007 &ledziony < 2 dni 417,00 PLN [66]
S06 5.51.01.0016006 Zaburzenia ktzepli_wosci, inne _choroby krwi i 2 988,00 PLN [66]
Sledziony > 1 dnia
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1 830,00 PLN [66]
H86 5.51.01.0008086 Choroby tkanek miekkich 1 653,00 PLN [66]
_ 5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w chorobach 649,00 PLN [67]
nowotworowych

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

lekow przedstawione ponizej.

Tabela 16. Uwzglednione koszty jednostkowe lekow, w PLN.

Koszt, NFZ Zrédio |
Bewacyzumab 1,9729 PLN [86]
Karboplatyna 0,2058 PLN [86]
Gemcytabina 0,0454 PLN [86]
Doksorubicyna 0,6059 PLN [86]
Koszt 1 mg Topotekan 60,6872 PLN [86]
substancji
czynnych: Paklitaksel 0,3306 PLN [86]
Cyklofosfamid 0,0577 PLN [37]
Docetaksel 0,7941 PLN [86]
Cisplatyna 0,4800 PLN [86]
Niraparyb 2,5027 PLN [82], [86]

W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW
3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII
Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie

produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki) w ramach czeSci B Wykazu. W analizie

uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1149.0,

Olaparyb” (por. rozdziat 2.1).

Przy uwzglednieniu aspektdw wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreSlono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finansowania (por. tabela ponizej).

3.6.2.2. KOSZT KOMPARATOROW

Koszt niraparybu okreslono na podstawie informacji refundacyjnych tego leku z 2022 roku [82], [86].
W tym okresie niraparyb byt finansowany w programie B.50., ale wsrdd pacjentéw innych niz z

analizowanej populacji [37]. Tym samym zatozono, ze koszt niraparybu wsrdd pacjentéw z nawrotowym,
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platynowrazliwym rakiem jajnika bez mutacji BRCA bedzie na takim samym poziomie jak wsrdd

pozostatych pacjentdéw witgczanych do programu B.50.

Sredni koszt 1 mg niraparybu wyniost 2,5027 PLN, co daje okoto 21 022,56 PLN za opakowanie 84
tabletek po 100 mg tego leku (limit finansowania réwny 33 263,42 PLN [37]; instrument podziatu ryzyka

zapewnia okoto 37% obnizenie kosztu leku dla ptatnika publicznego).

Opcjonalnym sposobem postepowania byta réwniez rutynowa opieka (obserwacja, strategia ,, watch and
wait"; schemat placebo), obejmujaca obserwacje pacjenta i standardowg opieke. Analiza zaktada brak

kosztow lekéw w ramach takiego sposobu postepowania (komparatora).
3.6.2.3. KOSZT PODAWANIA I MONITOROWANIA LECZENIA

Koszt podawania/wydawania lekow w ramach programu B.50. okreslono z uwzglednieniem porady

ambulatoryjnej w przypadku stosowania leku doustnego.

Majac na uwadze sposdb podawania wnioskowanej technologii w opracowaniu przyjeto koszt
wydawania pacjentom wnioskowanej technologii stosowanej w monoterapii na poziomie kosztu
$wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
(5.08.07.0000004; 108,16 PLN) [71] realizowanego co miesigc. Miesieczny koszt wydawania leku

okreslono na poziomie 108,16 PLN.

Majac na uwadze podobny zakres $wiadczen diagnostycznych w proponowanym programie lekowym
dla wnioskowanej technologii oraz w aktualnie realizowanym programie lekowym dla olaparybu w
opracowaniu zatozono, ze aktualny roczny ryczatt za diagnostyke w programie B.50. [72] dotyczyc
bedzie rowniez programu realizowanego dla wnioskowanej technologii wsrod pacjentéw bez mutacji
BRCA. WysokosS¢ tego ryczattu przypisano wsrod pacjentdw w programie B.50. niezaleznie od linii

stosowanego leku (niraparyb lub olaparyb).

Roczny koszt diagnostyki w programie lekowym wynosit 4 282,40 PLN w pierwszym roku leczenia oraz
2 748,40 PLN w drugim roku leczenia [72].

taczny, miesieczny koszt realizacji programu lekowego okres$lono na poziomie: 465,03 PLN w pierwszym

roku leczenia oraz 337,19 PLN w drugim roku leczenia.
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3.6.3. KOSZT LECZENIA KOLEINYCH LINII

W opracowaniu uwzgledniono koszt kolejnych linii leczenia okreslony na podstawie 10 najczesciej

stosowanych schematdw leczenia w badaniu Study-19 (por. informacje w rozdziale 3.5.).

Koszt podawania lekow okreslono na podstawie wyceny Swiadczen: ,hospitalizacja onkologiczna u
dorostych” (5.08.05.0000171; 557,00 PLN [70]) dla pierwszego podania leku w cyklu oraz ,hospitalizacja
jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw” (5.08.05.0000175; 390,00 PLN [70])
w przypadku kolejnych podan leku w cyklu.

Koszt lekéw refundowanych stosowanych w kolejnych liniach leczenia okre$lono na poziomie limitu
finansowania z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (tylko w przypadku cyklofosfamidu) lub Sredniego
kosztu jednostkowego w marcu 2023 roku [86] (pozostate leki).

Uwzglednione koszty jednostkowe przedstawiono ponize;j.

Tabela 18. Koszt jednostkowy kolejnych linii leczenia

Koszt, NFZ Zréodio |

Koszt podawania leku

1. pocil::zl:nvi\; cyklu 5.08.05.0000171 ZCSiglst}z;Iézha:kqa onkologiczna u 557,00 PLN [70]

Kolejne podan!a w 5.08.05.00001_75 hospitalizagja_\ jednego dnia z,wiazana z 390,00 PLN [70]
cyklu leczenia podaniem leku z czesci A katalogu lekow

Koszt lekow

Bewacyzumab 1,9729 PLN [86]

Karboplatyna 0,2058 PLN [86]

Gemcytabina 0,0454 PLN [86]

Doksorubicyna 0,6059 PLN [86]

Koszt 1 mg Topotekan 60,6872 PLN [86]

Paklitaksel 0,3306 PLN [86]

Cyklofosfamid 0,0577 PLN [37]

Docetaksel 0,7941 PLN [86]

Cisplatyna 0,4800 PLN [86]

Zatozenia dotyczace dawkowania poszczegolnych interwencji przedstawiono ponizej.
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Tabela 19. Schematy dawkowania kolejnych linii leczenia.

Dawka na cykl Liczba cykli / miesiecy leczenia
Bewacyzumab 15 mg/kg m.c. 10

Na podstawie klirensu kreatyniny (wskaznik
filtracji ktebuszkowej+25), ktory zalezy od
Karboplatyna wieku i masy ciata pacjenta. Oblicza sie dawke 6
leczenia, aby uzyska¢ docelowg AUC
wynoszacg 4 mg / ml / min

Cisplatyna 75 mg/m? powierzchni ciata 4
Cyklofosfamid 1200 mg/m? powierzchni ciata 6
Docetaksel 75 mg/m? powierzchni ciata 6
Doksorubicyna 40 mg/m? powierzchni ciata 6
Gemcytabina 1000 mg/m? powierzchni ciata 6

Pominieto; wykorzystywany tylko w grupie kontrolnej (OS w grupie kontrolnej poddano korekcie

Ly niwelujac wptyw zastosowania olaparybu na wyniki zdrowotne w grupie kontrolnej)
Paklitaksel 175 mg/m? powierzchni ciata 6
Topotekan 1,25 mg/m? powierzchni ciata przez 5 dni 6

W pierwszej kolejnosci okreslono jednostkowy koszt kazdej z uwzglednionych terapii (koszt leku i koszt
podawania na cykl leczenia lub miesigc). W nastepnej kolejnosci okreSlono $redni koszt catkowity
kazdego ze schematow postepowania, ktdry zostat przemnozony przez $rednig liczbe kolejnych linii
leczenia w badaniu Study-19.

Koszt cyklu leczenia kolejnych linii oraz udziat poszczegdinych schematéw kolejnych linii przedstawiono
ponizej.

Tabela 20. Wypadkowy $redni koszt leczenia kolejnej linii.

Koszt lekéw na podalf:::lz'ntia na Liczba cykli
cykl cykl
Bewacyzumab 5,22 PLN 557,00 PLN 10,00
Karboplatyna 0,19 PLN 557,00 PLN 6,00
Cisplatyna 0,63 PLN 557,00 PLN 4,00
Cyklofosfamid 0,12 PLN 557,00 PLN 6,00
Docetaksel 0,65 PLN 557,00 PLN 6,00
Doksorubicyna 0,21 PLN 557,00 PLN 6,00
Gemcytabina 0,08 PLN 557,00 PLN 6,00
Olaparyb pominigto
Paklitaksel 0,68 PLN 557,00 PLN 6,00
Topotekan 667,29 PLN 2 117,00 PLN 6,00
Sredni koszt leczenia kolejnej linii

* dane z badania Study-19.
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Tabela 21. Sumaryczny, sredni koszt kolejnych linii leczenia.

Liczba kolejnych linii leczenia

0
1
2
3
4
5
Srednia liczba kolejnych linii leczenia
Sredni koszt jednej linii leczenia
Sumaryczny, sredni koszt kolejnych linii leczenia

3.6.4. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

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

danego zdarzenia jako gtéwnego powodu hospitalizacji).

Uwzglednione koszty leczenia zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie Koszt, NFZ Uwzglednione $swiadczenie \

S06 [66], podstawowe rozpoznanie

Niedokrwistosc 2 988,00 PLN ICD-10: D64; http://jgp.uhc.com.pl/

S07 [66], podstawowe rozpoznanie

202l 417,00 PLN ICD-10: D70; http://jgp.uhc.com.pl/
B6l brzucha 1 830,00 PLN F46 [66]
Astenia 1 653,00 PLN H86 [66]

3.6.5. KOSZT STANDARDOWEJ OPIEKI MEDYCZNEJ

W opracowaniu uwzgledniono konsultacje lekarskie, badania podstawowe i badania obrazowe, jako

sktadniki dodatkowej opieki medycznej nad pacjentkami z analizowanej populacii.

Z braku informacji na temat zuzycia zasobow medycznych w praktyce klinicznej w Polsce w opracowaniu

uwzgledniono zatozenia dotyczgce innych modeli dla pacjentéw z rakiem jajnika.

Uwzglednione miesieczne czestotliwosci badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Miesieczna czestotliwos¢ wykorzystania zasobé6w medycznych w ramach standardowej opieki.

Harmandayan 2011

[140] Fisher 2013 [141] ‘

TA 285 [138] ‘ TA 284 [139]

Stan , PFS”

Konsultacje z

1,00 0,33 0,37 1,00
lekarzem
Badania
podstawowe (np. 0,00 0,00 0,14 0,00
krwi)
kT°'“°9raﬁa 0,50 0,00 0,04 0,50
omputerowa

Stan ,Progresja”

Konsultacje z

lekarzem 0,33 1,00 - _
Badania
podstawowe (np. 0,00 0,00 ) i
krwi)
Tomografia ] _
komputerowa 0,00 0,50

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z TA 285 [138].

Majac na uwadze obecno$¢ diagnostyki w ramach programu lekowego oraz dodatkowe wizyty w szpitalu
w celu wydania pacjentom olaparybu, wsrdd pacjentow z grupy olaparybu w stanie ,,PFS” pominieto

opieke standardowa.

Zatozono, ze wizyty ambulatoryjne i badania podstawowe rozliczane bedg w ramach grupy W11 (75
PLN) [65] a koszt badania obrazowego ustalono na poziomie kosztu $wiadczenia ,TK: badanie trzech
lub wiecej okolic anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym” (5.03.00.0000116; 481 PLN) [64].

W ramach analizy podstawowej okreslono, ze miesieczny koszt opieki standardowej wynosit: 315,50 PLN

(obserwacja) i 0 PLN (olaparyb) w stanie ,PFS” oraz 25 PLN w stanie ,Progresja”.

3.6.6. KOSZT OPIEKI KONCA ZYCIA

W opracowaniu uwzgledniono rowniez koszt opieki korca zycia. Wysokosc¢ tego kosztu zostata okreslona
na podstawie informacji prezentowanych w Analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla olaparybu pod postacia
kapsutek, stosowanego w raku nawrotowym (u 14,67% pacjentek opieki w koszcie 3 360,27 PLN, dane
z 2015 roku) [77] i wykorzystywanym réwniez w analizie dla olaparybu pod postacig tabletek
stosowanego w leczeniu raka nawrotowego z mutacjg BRCA [76] oraz w analizie dla olaparybu pod
postacig tabletek stosowanego w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka jajnika z HRD [75].

Zaktualizowany do 2021 roku koszt opieki konca zycia wynidst 3 732,06 PLN [75]. W niniejszym
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opracowaniu uwzgledniono zaktualizowany do roku 2022 (CPI, 2021 = 105,1% [88]) koszt opieki konca
zycia wynoszacy 3 922,40 PLN.

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektdw klinicznych (m.in. lat zycia, lat
zycia skorygowanych o jakoS¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie
kosztdw przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3] a w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych [1] oraz
komplementarne do tego scenariusza wartosci stop dyskontowych (+100% wartosci z analizy
podstawowej, tj. 7% i 10% dla odpowiednio stopy dyskontowanej dla efektéw i stopy dyskontowej dla

kosztow).

W przypadku horyzontu czasowego nie przekraczajgcego 1 roku (analiza minimalizacji kosztéw vs

niraparyb) pominieto dyskontowanie.

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jedno- i
wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci
testowano réwniez alternatywne zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektéow

modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabelach ponizej.

Tabela 24. Scenariusze analizy wrazliwosci dla analizy kosztow-uzytecznosci.

Nr Opis scenariusza \
DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 -100% (0%)
Stopy dyskontowe +100%
DSA 02 +100%
DSA 03 10 lat
DSA 04 Horyzont czasowy analizy: 10 - 20 lat 15 lat
DSA 05 20 lat
DSA 06 ] o . PFS (Inv)
Opcjonalne definicje progres;ji
DSA 07 PFS (BIRC)
DSA 08 ) o, 95% LCI
Charakterystyki pacjentéw: 95% CI
DSA 09 95% UCI
DSA 10 Opcjonalne metody korekty OS (najlepiej dopasowane rozktady) brak korekty
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Nr Opis scenariusza
DSA 11 BCSE
DSA 12 RPSFT, z pqnownym
odcieciem
DSA 13 RPSFT, bez_ ponownego
odciecia
DSA 14 Exponential
DSA 15 Weibull
DSA 16 . Generalised Gamma
Opcjonalne rozktady PFS
DSA 17 Lognormal
DSA 18 Loglogistic
DSA 19 Gompertz
DSA 20 Exponential
DSA 21 Weibull
DSA 22 ) Generalised Gamma
Opcjonalne rozktady OS - olaparyb
DSA 23 Lognormal
DSA 24 Loglogistic
DSA 25 Gompertz
DSA 26 Exponential
DSA 27 Weibull
DSA 28 . . Generalised Gamma
Opcjonalne rozktady OS - obserwacja
DSA 29 Lognormal
DSA 30 Loglogistic
DSA 31 Gompertz
DSA 32 Ryzyko zdarzen niepozadanych - olaparyb: 95% CI 23% L1
zyko zdarzen niepozadanych - olaparyb:
DSA 33 vey pozacany panyb: = 95% UCI
DSA 34 i 95% LCI
Ryzyko zdarzen niepozadanych - obserwacja: 95% CI
DSA 35 95% UCI
DSA 36 . L -100%
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych £100%
DSA 37 +100%
DSA 38 ) 3 -100%
Koszt jednostkowy zasobow medycznych +£100%
DSA 39 +100%
DSA 40 ) L -100%
Koszt jednostkowy realizacji programu £100%
DSA 41 +100%
DSA 42 . L ) -100%
Koszt kolejnych linii leczenia £100%
DSA 43 +100%
DSA 44 Koszt olaparybu na podstawie TTD (takie same ryzyko dyskontynuacji przed jak i po progres;ji)
DSA 45 5%
DSA 46 Odsetek pominietych podan olaparybu: 5% - 20% 10%
DSA 47 20%
DSA 48 TA 285 [138]
DSA 49 TA 284 [139]
Opcjonalne zrédta danych dotyczacych opieki przed progresja Harmandayan et al 2011
DSA 50
[140]
DSA 51 Fisher et al 2013 [141]
DSA 52 Opcjonalne zrodta danych dotyczacych opieki po progres;ji TA 285 [138]
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Nr Opis scenariusza \

DSA 53 TA 284 [139]

DSA 54 o . -100%

Zasoby opieki standardowej £100%
DSA 55 +100%
DSA 56 o -100%
Koszt opieki kofca zycia £100%
DSA 57 +100%
DSA 58 L -100%
Woptyw zdarzen niepozadanych na QALY £100%

DSA 59 +100%

DSA 60 RDI=100%

DSA 61 RDI: NORA (pop. chinska)
DSA 62 RDI: NOVA

DSA 63 RDI dla niraparybu: opcjonalne zrédfa danych (scenariusze analizy wrazliwosci | RDI: badanie w USA [79]
potwierdzajgce brak wptywu kosztu niraparybu na wyniki CUA) -
RDI: badanie w USA [80]:

DSA 64

poczatek
DSA 65 RDI: bada[glf]w Japonii
DSA 66 SOLO-2: EQ-5D-5L
SOLO-2: EQ-5D-3L
D (Crosswalk)
SOLO-2: regression EQ-
DSA 68 5051
DSA 69 OVA-301
DSA 70 NOVA [78]
Opcjonalne zestawy wag uzytecznosci - . .
DSA 71 NOVA (taklg ;gme). 0,77;
DSA 72 NOVA (taklg ;?me): 0,81;
DSA 73 Study-19 (BRCA+,
surowe)
DSA 74 Study-19 (BRCA+,
regresja)

Tabela 25. Scenariusze analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow.

0 Analiza podstawowa

1 % leczonych zgodnie z modelem CUA

2 100% jest leczonych w catym horyzoncie czasowym
3 RDI niraparybu =100%

4 RDI niraparybu — badanie NORA (pop. chifiska)
5 RDI niraparybu — badanie NOVA

6 RDI niraparybu — badanie w USA [79]

7 RDI niraparybu — badanie w USA [80]: poczatek
8 RDI niraparybu — badanie w Japonii [81]

9 Poréwnanie posrednie vs NOVA: $rednia

10 Poréwnanie posrednie vs NOVA: 95% LCI

11 Poréwnanie posrednie vs NOVA: 95% UCI

12 Poréwnanie posrednie vs NOVA, NORA: érednia
13 Poréwnanie posrednie vs NOVA, NORA: 95% LCI
14 Poréwnanie posrednie vs NOVA, NORA: 95% UCI
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym ‘//Ce
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji \\H
BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

15 Horyzont czasowy = 1 miesigc
16 Horyzont czasowy = 240 miesiecy
17 Stopa dyskontowa = 0%

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. W przypadku parametrdow, dla ktdrych nie byto mozliwe precyzyjne
okreSlenie zakresu zmienno$ci oraz parametrow odpowiadajgcych za aspekty jednoznacznie
niepotwierdzone na podstawie dowoddéw naukowych o najwyzszej wiarygodnosci w deterministycznej
analizie wrazliwosci, ustalono zakres zmiennosci na poziomie £100% wartosci analizy podstawowej (tj.

od 0 do dwukrotnej wartosci przyjetej w analizie podstawowej).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametréow
niepewnych z wyjatkiem cen wnioskowanej technologii, stép dyskontowych, kosztéw jednostkowych
zasobow medycznych i dtugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktdrego wartos¢ jest
obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w
przypadku parametréow przyjmujgcych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad
gamma; dla parametréw dotyczacych kolejnych linii leczenia uwzgledniono rozktad Drichleta; dla
pozostatych parametréw uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci od
symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru (szczegdty

w arkuszu ,Model parameters and PSA” modelu).

W przypadku parametréw, dla ktérych nie zidentyfikowano zakresu zmiennosci przyjeto SE na poziomie
25% wartosci tego parametru (zakres zmiennosci ustalony na poziomie 95% CI wynoszacy okoto £50%
wartosci podstawowej przy SE=25%).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

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

H
Tabela 26. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

ETET ) A 2
zaloZenie Wartosc parametru Zrodio
Horyzont vs obserwacja: 20 lat
czasowy vs niraparyb: 12 miesiecy

Roczne stopy

dyskontowe 3,5% i 5%, od 1. miesigca analizy kosztéw-uzytecznosci

dla kosztow i Brak dyskontowania w analizie minimalizacji kosztow (horyzont czasowy <12 miesigca) Wytyczne AOTMIT
efektow [1]

Prog

oplacalnosci 175 926 PLN za dodatkowy QALY

Perspektywa Platnik publiczny = ptatnik publiczny i $wiadczeniobiorca

ekonomiczna
Technika Analiza kosztow-uzytecznosci vs obserwacja

analityczna Analiza minimalizacji kosztéw vs niraparyb
Ré_inice Study-19 [56],
miedzy

whnioskowang

technologia a

komparatore
m

vs obserwacja: tak w zakresie PFS (w ocenie badacza), OS, schematéw kolejnych linii leczenia, ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych w stopniu
3+ pojawiajacych sie z czestotliwoscig co najmniej 3% w grupie;
vs niraparyb: brak w zakresie skutecznosci klinicznej i dawkowania, uwzgledniono potencjalne réznice w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozadanych

[142], analiza
kliniczna [41]

Modelowanie

vs obserwacja: tak; 3-stanowy model partycjonowanego przezycia ze stanami ,PFS”, ,Progresja” i ,Zgon”;
vs niraparyb: nie, uwzgledniono wytgcznie odsetek pacjentéw kontynuujacych leczenie z modelu analizy kosztéw-uzytecznosci

Dawkowanie

Olaparyb: 4 tabl. (150 lub 100 mg) na dobe; brak pominiecia dawek, brak redukgcji liczby tabletek na dobe; do momentu progresji, zgonu przed

Study-19 [56],
[142], analiza
kliniczna [41],

ka pacjentow

Sredni wiek, lata

Srednia masa ciata, kg

Wskaznik filtracji klebuszkowej (GFR)

orownvwan progresja lub zakonczenia horyzontu czasowego (na podstawie PFS). Wytyczne AOTMIT

P hi |¥w Y Niraparyb: 300 mg/d, brak redukgji dawki i pominiecia dawek; do momentu progresiji, zgonu przed progresja lub zakoriczenia horyzontu czasowego (na | [1], program B.50.,
ch lekow podstawie PFS). zatozenia
Populacja docelowa: dorosli pacjenci bez mutacji w genach BRCA z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedzZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.
02 Pacjenci z badania Study-19 bez mutacji BRCA:

Wejsciowa Study-19 [56],

charakterysty

[142]
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu

zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2. Analiza

ekonomiczna.

Parametr /

zaloZenie Wartosc¢ parametru Zrodio

Powierzchnia ciata, m? 1,8

Charakterystyki populacji wptywaty wytacznie na dawkowanie lekow kolejnych linii leczenia

Ekstrapolacja PFS pacjentéw bez BRCA z badania Study-19 przy uwzglednieniu najlepiej dopasowanych parametrycznych modeli przezycia (osobne
modele dla poszczegdlnych grup):

Study-19 [56],

Zatozenia PFS [142]

Ekstrapolacja OS pacjentdw bez BRCA z badania Study-19 przy uwzglednieniu najlepiej dopasowanych parametrycznych modeli przezycia do danych z

Study-19 [56],

Zatozenia OS [142]

Tak, przy poréwnaniu z obserwacjg — 10 najczestszych lekdw (pominieto olaparyb w grupie kontrolnej) stosowanych po progresji w badaniu Study-19,
zgodnie z odsetkiem ich wykorzystania w poszczegdlnych grupach oraz srednig liczbg kolejnych linii leczenia w poszczegolnych grupach badania Study-
19.

Kolejne linie
leczenia

Study-19 [56],
[142]
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / sz s,
zalozenie Wartosc parametru Zrodio

State w czasie wagi uzytecznosci stanéw ,PFS” i ,Progresja” (takie same dla obydwu grup pacjentéw, tj. olaparybu i obserwacji) pomniejszone
jednorazowo o redukcje wag uzytecznosci w okresie wystepowania zdarzen niepozadanych.
Wagi uzytecznosci:
- NOVA [78], model
y [137]
Ryzyko Study-19 [56],
zdarzen nie poréwnanie
pozadanych posrednie [41]
Koszt
niraparybu 2,5027 PLN za 1 mg (2022 roku) [82], [86]
Miesieczny
koszt
realizacji Na takim samym poziomie jak obecnie w programie B.50.:
programu 465,03 PLN w pierwszym roku leczenia; [71], [72]
(diagnostyka, 337,19 PLN w drugim roku leczenia.
wydawanie
leku)
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu

zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2. Analiza

ekonomiczna.

Parametr /
zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

Miesieczny
koszt opieki
standardowej

Obejmuje: konsultacje z lekarzem, badania podstawowe i badania obrazowe (tomografia komputerowa).
Stan ,,PFS”: 315,50 PLN (obserwacja), 0 PLN (olaparyb z uwagi na diagnostyke i wizyty w programie lekowym).
Stan ,Progresja”: 25 PLN.

[64], [65], [138]

Zdarzenie Koszt, NFZ

2 988,00 PLN
Koszt leczenia [66],
zdarzen nie 417,00 PLN http://jgp.uhc.com.
pozadanych 1 830,00 PLN pl/
1 653,00 PLN
Koszt, Zrodt
NFZ o
Koszt podawania leku
1. podanie w cyklu leczenia 5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologiczna u dorostych* 557,00 PLN [70]
Kolejne podania w cyklu 5.08.05.0000175hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci
. X 390,00 PLN [70]
leczenia A katalogu lekéw
Koszt lekow
Koszt Bewacyzumab 1,9729 PLN | [86] Sfff!fiﬁiﬂ
kolejnych linii Karboplatyna 0,2058 PLN | [86] orvainaln [70]
leczenia ryg Y, ’
Gemcytabina 0,0454 PLN | [86] [86], [37]
Doksorubicyna 0,6059 PLN [86]
Koszt 1 mg Topotekan 60,6872 [86]
PLN
Paklitaksel 0,3306 PLN [86]
Cyklofosfamid 0,0577 PLN [37]
Docetaksel 0,7941 PLN [86]
Cisplatyna 0,4800 PLN [86]
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Pza:';?:::' e/ Warto$¢ parametru Zrédio
Dawkowanie:
DEVCNIERa Liczba cykli / miesiecy leczenia
Bewacyzumab 15 mg/kg m.c. 10
Na podstawie klirensu k,reatyniny (wskaznik filtracji
Karboplatyna Gl pacenta. Oblcza e danike leczenia, by 6
uzyskac docelowg AUC wynoszacg 4 mg / ml / min
Cisplatyna 75 mg/m? powierzchni ciata 4
Cyklofosfamid 1200 mg/m? powierzchni ciata 6
Docetaksel 75 mg/m? powierzchni ciata 6
Doksorubicyna 40 mg/m? powierzchni ciata 6
Gemcytabina 1000 mg/m? powierzchni ciata 6
Olaparyb Pominie_to; w_ykorzystywany tylko w grupie kontrolnej (OS W grupie kontrolngj poddano I_<orekcie
niwelujac wptyw zastosowania olaparybu na wyniki zdrowotne w grupie kontrolnej)
Paklitaksel 175 mg/m? powierzchni ciata 6
Topotekan 1,25 mg/m? powierzchni ciata przez 5 dni 6

Odsetek wykorzystania i $redni koszt linii leczeni
Koszt lekow na  Koszt podawania na

Liczba cykli

cykl cykl
Bewacyzumab 5,22 PLN 557,00 PLN 10,00
Karboplatyna 0,19 PLN 557,00 PLN 6,00
Cisplatyna 0,63 PLN 557,00 PLN 4,00
Cyklofosfamid 0,12 PLN 557,00 PLN 6,00
Docetaksel 0,65 PLN 557,00 PLN 6,00
Doksorubicyna 0,21 PLN 557,00 PLN 6,00
Gemcytabina 0,08 PLN 557,00 PLN 6,00
Olaparyb pominieto
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2. Analiza ‘\

ekonomiczna.

Parametr /

zaloZenie Wartosc parametru Zrodio

Paklitaksel 0,68 PLN 557,00 PLN
Topotekan 667,29 PLN 2 117,00 PLN 6,00
Sredni koszt leczenia kolejnej linii

Liczba kolejnych linii i wypadkowy koszt na pacjenta z progresja:
Liczba kolejnych linii leczenia

AlIWIN|=

5
Srednia liczba kolejnych linii leczenia

Sredni koszt jednej linii leczenia

Sumaryczny, $redni koszt kolejnych linii leczenia

Koszt opieki

0,
konca zycia 3922,40 PLN u 14,67% [75], [88]

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

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Wyniki przeprowadzonego modelowania wykazaty, ze stosowanie wnioskowanej technologii spowoduje
przedtuzenie zycia bez progresji raka $rednio o _ a odsetek zyjacych pacjentéw po 96
miesigcach wzroénie niemal 4-krotnie wzgledem obserwadiji _ Wspomniane efekty
przetozg sie na przedtuzenie dalszego zycia pacjentow z analizowanej populacji $rednio o 15,9 miesigca
(warto$¢ niezdyskontowana).

Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabelach ponize;j.
Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania z obserwacjq: zestawienie kosztow konsekwencji oraz
analiza inkrementalna.

Zmiana
inkrementalna

Olaparyb Obserwacja

Zdyskontowane wyniki zdrowotne

Lata zycia bez progresji nowotworu 0,74 0,48 0,27
Lata zycia 3,63 2,70 0,92
Lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY 2,65 1,97 0,68

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

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym [ Cent

rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji HT.
BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci ustalono, Zze stosowanie produktu leczniczego Lynparza®

(olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika bez mutacji BRCA w horyzoncie trwania zycia jest (wartosci zdyskontowane):
e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia wzgledem obserwacji o 0,92 roku;

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat Zzycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) wzgledem

obserwacji o 0,68 roku;

Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci okreslono na poziomie:

W analizie minimalizacji kosztéow wykazano, ze stosowanie olaparybu we wnioskowanym wskazaniu w
12-miesiecznym horyzoncie czasowym jest:

e zwigzane z takimi efektami klinicznymi jak stosowanie niraparybu;
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych

y
pacjentow z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem ( Ce

\
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedzZ na chemioterapie opartg \\H

na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ"” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy kosztow-uzytecznosci pod postacig wszystkich istotnych punktow
koncowych przedstawiono w arkuszach ,SA_CUA" i ,SA_CUA_plot” modelu dotgczonego do niniejszego

opracowania oraz w rozdziale 12.3. niniejszego opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci przedstawiono

ponizej.

Przerywana linig oznaczono prdg optacalnosci na poziomie 175 926 PLN za dodatkowy QALY.

63




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu

zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2. Analiza

ekonomiczna.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentow z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg

na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej.

Zmiane wnioskow z analizy podstawowej zaobserwowano wytgcznie w przypadku realizacji jednego z

Ustalono, Zze najwiekszy wptyw na wysoko$¢ inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci

miaty scenariusze dotyczace:

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze w analizie wrazliwosci wykazano wysoka stabilno$¢ wnioskow
dotyczacych obecnosci dodatkowego efektu klinicznego olaparybu pod postacig przezycia catkowitego

w przypadku pominiecia korekty cross-over oraz uwzgledniania opcjonalnych metod tej korekty.

Uwzglednienie opcjonalnych scenariuszy dotyczacych korekty cross-over wigzato sie ze zmiang ICUR w
zakresie od _ wartoéci tego wskaznika z analizy podstawowej. Co wiecej, obecnosé




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych =
pacjentow z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem /%
H

[
\
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedzZ na chemioterapie opartg \

na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

istotnego klinicznie dodatkowego efektu olaparybu pod postacig przedtuzenia przezycia catkowitego

potwierdzaja:

e wyniki badania Study-19 w zakresie OS i innych punktéw koncowych ,przenoszacych” dodatkowy
efekt PFS na kolejne etapy postepu choroby nowotworowej (czas do pierwszej kolejnej terapii, czas
do drugiej kolejnej terapii) [142];

e wyniki badania SOLO-2 wsrdd pacjentow z nawrotowym rakiem i mutacjg BRCA (OS, czas do
pierwszej kolejnej terapii, czas do drugiej kolejnej terapii) [143];

e wyniki badania SOLO-1 wsrdd pacjentdw z nowo zdiagnozowanym rakiem i mutacjg BRCA (OS,
czas do pierwszej kolejnej terapii, czas do drugiej kolejnej terapii) [146];

e wyniki badania PAOLA wsérdd pacjentdw z nowo zdiagnozowanym rakiem i zaburzeniami procesu

rekombinacji homologicznej (czas do drugiej progresji choroby) [147].

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono ponizej i w arkuszu ,,CMA
results” modelu.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu

zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2. Analiza

ekonomiczna.

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow vs niraparyb.




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

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym [ Cen

rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji H

BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

W przypadku analizy minimalizacji zmiane wnioskéw wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano

wylacznie w przypadku realizacji 4 z 5 scenariuszy uwzgledniajacych _
_ Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, iz wyniki

przeprowadzonego na etapie analizy klinicznej pordwnania posredniego wskazaty na brak istotnych
roznic w ryzyku koniecznosci redukcji dawki tych lekdw oraz konieczno$ci przerwania leczenia tymi
lekami z przyczyny wystgpienia zdarzen niepozadanych [41]. Co wiecej, nie sg dostepne wiarygodne
informacje na temat $redniej docelowej dawki niraparybu w badaniach klinicznych i praktyce kliniczne;j.
W analizie uwzgledniono dostepne informacje z badania NORA (pop. chinska), badania NOVA, badania
z USA [79], badania z USA [80] (dane z poczatkowej fazy leczenia) oraz badania z Japonii [81]. Na
podstawie tych danych okreslono $rednig wzgledng intensywnos¢ dawki niraparybu. Na uwage zastuguje
fakt, iz dostepne dane z wysokim prawdopodobienstwem zanizajg dawke niraparybu ze wzgledu na
swoje ograniczenia (w szczegdlnosci zatozenie o takim samym okresie stosowania kazdej dawki w
badaniach czy uwzglednieniu wytacznie dawki docelowej z badania, bez okresu leczenia w wyzszej

dawce).

Dodatkowo, stosunkowo silny wplyw na wyniki inkrementalne analizy minimalizacji kosztow

zaobserwowaro w praypacku scenarisz2 [
I o= scenarisza zakacaiaceso [

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu dotgczonego do

niniejszego opracowania oraz ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.




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

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym ' Cent
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji HT.

BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

Tabela 30. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej.

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia zwigzane z dostepnoscig dowodoéw
naukowych potwierdzajgcych dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii wéréd pacjentéw z

nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA [41].




r
. / Cel
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci ‘\\H

Uwzgledniono dane pacjentéw bez mutacji w genie BRCA pochodzace z badania II fazy dla olaparybu

pod postacig kapsutek. Niemniej jednak analizy uprzednio przedktadane AOTMIT [76] potwierdzity brak
istotnych réznic w skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie stosowania olaparybu podawanego pod
postacig tabletek powlekanych oraz olaparybu pod postacig kapsutek. Co wiecej, dostepne dowody
naukowe dotyczace stosowania olaparybu pod postacig tabletek powlekanych w leczeniu réznych grup
chorych z rakiem jajnika [143]-[147] potwierdzajg wszystkie uwzglednione w opracowaniu dodatkowe
efekty wnioskowanej technologii (badania SOLO-1, SOLO-2, PAOLA-1). Dodatkowo, brakuje badan
bezposrednio poréwnujgcych olaparyb z niraparybem, ktore mogtyby jednoznacznie potwierdzic

przewage kliniczng olaparybu lub jej brak [41].

Do ograniczen nalezy rowniez zakwalifikowac brak badan oceniajgcych zuzycie zasobéw medycznych
wsrad pacjentdw z analizowanej populacji w Polsce. W analizach wykorzystano dane brytyjskie do oceny
zasobow medycznych wchodzacych w sktad standardowej opieki nad pacjentem z analizowanej
populacji. Niemniej jednak, wyniki analizy wrazliwosci potwierdzaty brak istotnego wptywu tych danych

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

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym ‘ Cel

rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji \\\ H
BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;
testowano rowniez powtarzalno$¢ wynikdéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Nie
zidentyfikowano bteddw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikdw - walidacje wewnetrzna

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

Procedure technicznej weryfikacji modelu ekonomicznego przeprowadzono zgodnie z wytycznymi TECH-
VER [18].

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 5 doniesien dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego
[130], [131], [132], [133], [134].

W ramach badan [130] oraz [132] przeprowadzono modelowanie efektéw klinicznych pod postacia lat
zycia bez progresiji (lata PFS). Wyniki obydwu analiz [130], [132] wskazywaty, ze stosowanie olaparybu
wsrdd pacjentdw z nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA jest zwigzane z diuzszym zyciem
wolnym od progresji wzgledem placebo oraz nieznacznie krotszym zyciem wolnym od progresiji

wzgledem niraparybu. Olaparyb byt drozszy od placebo oraz tanszy od niraparybu.

W ramach analizy [131] wykazano, ze stosowanie olaparybu u wszystkich pacjentéw z nawrotowym
rakiem jajnika (z lub bez mutacji BRCA) wigze sie z dodatkowymi efektami klinicznymi (dodatkowe 0,66
QALY) oraz wyzszymi kosztami. Zdaniem autoréow badania [131] stosowanie olaparybu nie byto
optacalne w warunkach singapurskich z ICUR na poziomie 101 tys. USD i progu optacalnosci

wynoszgcym okoto 70 tys. USD.
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7. Dyskusja

Modelowanie przeprowadzone w badaniu [133] wykazato, Ze stosowanie olaparybu wsrdd pacjentow z
nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA jest zwigzane z: wyzszym kosztem wzgledem niraparybu
i obserwacji, wiekszg liczbg QALY wzgledem obserwacji (o 0,525) oraz nizszg liczbg QALY (o az 1,623)
wzgledem niraparybu. Niemniej jednak, na uwage zastuguje fakt, ze analiza [133] uwzgledniata znacznie
nizsze wagi uzytecznosci w grupach olaparybu i obserwacji niz w grupie niraparybu. Co wiecej, roznice

te przyjeto rowniez po zakonczeniu stosowania poréwnywanych interwencji.

W analizie ekonomicznej przedktadanej irlandzkiej agencji HTA [134] wykazano, ze stosowanie
olaparybu wsérdd pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA jest zwigzane z: wyzszym
kosztem wzgledem niraparybu i obserwacji oraz wiekszg liczbg QALY wzgledem obserwacji (o 0,76) i

wzgledem niraparybu (o 0,63-0,65).

Podsumowujac, wszystkie przedstawione powyzej analogiczne poréwnania ekonomiczne olaparybu i
obserwagiji by’fy_ W przypadku porédwnania olaparybu
Z niraparybem zaobserwowano sprzeczne wnioski dotyczace poréwnania kosztow i efektow tych lekow.
Wydaje sie prawdopodobne, ze te sprzeczne wnioski wynikajg z uwzglednienia rdéznic w skutecznosci

klinicznej tych lekdw przy braku jednoznacznych informacji potwierdzajgcych ten aspekt.
W ramach niniejszej analizy przyjeto taka sama skutecznos¢ kliniczng obydwu inhibitoréw PARP.
6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku) mogacych
postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikdw niniejszej analizy w warunkach polskich. Niemniej jednak,
poszczegdlne aspekty modelowania zostaty zweryfikowane z uwzglednieniem danych zewnetrznych (por.
rozdziat 3.5.).

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentow z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na

zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

Cen

H

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji
BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji oraz dane pochodzace z
badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu
oryginalnego). Szczegdty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacii

przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

Szczego6towa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikdw zdrowotnych pacjentéw z nawrotowym

rakiem jajnika w wyniku leczenia wnioskowang technologig [41].

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni wyzszg dostepnos$¢ olaparybu wsérdd pacjentéw z
nawrotowym rakiem jajnika, co przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opgji

terapeutycznej, przetozy sie na ogolng poprawe wynikow zdrowotnych wsrod tych chorych.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Lynparza®
(olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym,
nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji
BRCA, jest zwigzane z inkrementalnym wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci niewiele powyzej progu
optacalnosci. Niemniej jednak wykazano, ze stosowanie olaparybu moze wigzac sie z- kosztami

niz stosowanie innego inhibitora PARP — niraparybu.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw zdrowotnych dorostych pacjentéw z
nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, bez mutacji BRCA w wyniku zastosowania leczenia podtrzymujgcego
olaparybem i innymi inhibitorami PARP [41]. Wyniki modelowania $wiadczg o tym, ze stosowanie

wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu spowoduje przedtuzenie zycia bez progresji $rednio o .
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe {

-, a odsetek zyjacych pacjentéw po 96 miesigcach obserwacji wzrosnie niemal 4-krotnie-
- Wspomniane efekty przetozg sie na przedtuzenie dalszego zycia pacjentéw z analizowanej
populacji $rednio o 15,9 miesigca (wartos$¢ niezdyskontowana).

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrdd
wiekszej liczby pacjentdw niz zapewnia to finansowanie olaparybu w chwili obecnej (tylko pacjenci z
mutacjg BRCA). Wzrost liczby pacjentéw korzystajacych z leczenia olaparybem, przy uwzglednieniu
wyzszej skutecznosci klinicznej tej opgji terapeutycznej przetozy sie na poprawe ogolnych wynikow
zdrowotnych chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej.

W ramach niniejszej analizy ustalono, Zze przedstawione powyzej korzysci kliniczne stosowania

wnioskowanej technologii uzasadniajg sugerowany sposob finansowania wnioskowanej technologii ze

érodkéw publicznych poniewaz wykazano, ze w przypadku _
_ stosowanie wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu bedzie:
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego

zaadaptowanego do warunkéw polskich.

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

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

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

Database  (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The  Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44] oraz zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia
Lekarska). Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii

Medycznych (por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentek
z rakiem jajnika — zaplanowano wigczenie zrodet danych raportujgcych wagi uzytecznosci stanow
klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem

zrodet dotyczacych pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentéw
poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentdw, u ktdrych w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystgpity zdarzenia zwigzane z punktami kofcowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu
decyzyjnego. W ramach oceny zgodnosci uwzgledniono réwniez wagi uzytecznosci pacjentow z rakiem

jajnika bedacych w stanach klinicznych przed wystgpieniem analizowanym wskazaniem.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentek z rakiem jajnika,

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

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentek z analizowanej populacji.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

W

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

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

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wtasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji Zrodet pierwotnych);

niestandardowe oceny jakosci zycia;

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci Zycia;

nieadekwatna populacja (np. rak piersi).

celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu préb dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria

wyszukiwania obejmowaty wylgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koricowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstdw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

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

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

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

na rysunku ponizej.
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Tabela 31. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data ostatniej aktualizacji przegladu: 30.11.2022).

Wynik
Kwerend
v MEDLINE (PubMed) wvf,v“:_"’eﬁf)é::gm)

Populacja

#1 ((ovarian OR ovary) OR (fallopian AND tube) OR (peritoneum OR peritoneal)) AND (cancer OR 210 633 263 352
cancers OR carcinoma OR carcinomas)
Interwencja
i) olaparib OR lynparza 2471 8 8%0
Punkty koncowe

#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR 2 667 711 1034 972

disutility OR hrqol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro go/) OR
#4 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR eurogol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 163 786 12 812
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#5 PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 186 13
EMBASE: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordow 199
Liczba unikatowych rekordow: 199
14
1) analiza danych EQ-5D z badania SOLO-2; materiat
Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie: dostarczony wraz z modelem oryginalnym;
a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry 2) zatozenia modelu dla olaparybu przedkfadanego
[44], NIHR Health Technology Assessment programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR CADTH [95]
Scientific Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search) oraz 3) Naik i wsp., 2017 [99]
Cochrane Library dla sktadowych wyrazen z zapytania #1; 4) Krasner i wsp., 2012 [100]
b) w trakcie przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii 5) ERG raport dla trabektydyny [101]
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*; 6) Raport ERG dla bewacizumabu [102]
c) przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2022, 1979 — 1990 i 7) Raport ERG [50]
prePBL): JAKOSC ZYCIA+ NOWOTWORY JAINIKOW 8) Raport ERG dla niraparybu [89]
9) Raport ERG dla olaparybu [94]

10) Raporty AOTMIT [75]-[78], [127]
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
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ekonomiczna.

Wynik

Kwerendy Embase (przez

HERRINE www.embase.com)

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

portali: 213
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 213
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 62
sumarycznie**: 26
6
DOI: 10.1016/j.ygyno.2019.01.025,
wtdrne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace dodatkowych informacji 10.1097/1GC.0000000000001271,
do przegladu (powdd A): 10.1016/j.ygyno.2017.06.019,
10.1111/IGC.0b013e3181dad379, 10.1006/gyno.1997.4786,
10.1016/j.jval.2014.08.2337
16
DOI: 10.1016/j.ygyno.2019.11.033,

. —_ 10.1016/j.ygyno.2019.10.026, 10.1186/s12957-018-1382-x,
e LT 10.1007/s00520-018-4069-5, 10.1093/annonc/mdx796,
odrzuconych na 10.1016/j.ygyno.2016.12.005, 10.1016/j.ygyno.2016.11.006
etapie peinych z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw koncowych i/albo braku ' 10 10.38 /b'c.2016l325’> 16 1245 /510 "}3 4_016_55 4'7_ e

tekstow: mozliwosci ich ekstrakcji (powéd B): : Jc.c070.323, 10. Y

10.1016/j.ygyno.2016.04.006, 10.1016/S1470-2045(12)70567-
3, 10.1016/j.suponc.2011.09.001, 10.1200/JC0.2006.07.3494,
10.1016/s0090-8258(03)00072-6, 10.1186/512885-021-
08085-z
PMID: 26050353

4
DOI: 10.1007/s11764-021-00987-y, 10.1245/s10434-020-
08443-4, 10.1200/1C0.2005.02.626,
10.3389/fonc.2022.885910

inne: 0

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

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 36 rekorddw (24 badania)
* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mégt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw (podano najwazniejszy).
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtdwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n =199) (n =14)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n=213)

w

™

Z

3

= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —_— rekordow
(n=213) (n =151)

Liczba wykluczonych petnych
: tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 26)

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =62)

powdd A (n = 6)
powdd B (n = 16)
powdd C (n = 4)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =36/24)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 12. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 36 rekordéw zawierajgcych informacje na temat
wag uzytecznosci zwigzanych z rakiem jajnika (ogdtem 24 badania).

Informacje na temat zidentyfikowanych zrédet przedstawiono w tabeli ponizej.
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platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym ‘/ Cel

rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji \\H

BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

Tabela 32. Wyniki przegladu systematycznego medycznych baz danych — zrédia informacji na temat wag

uzytecznosci.

Badanie

1) CADTH 2019 [95]

Opis badania

Streszczenie oceny modelu ekonomicznego
dla wnioskowanej technologii stosowanej po
1 linii leczenia wérdd chorych BRCA+ (na
podstawie wynikow badania SOLO-1,
BRCA+) dokonane przez zagraniczng
agencje HTA

Podstawowe wyniki \

W modelu uwzgledniono wage uzytecznosci
stanu ,PFS” raka nowo zdiagnozowanego
wynoszacg 0,86

2) SOLO-1[76]

Raport dodatkowych analiz wag
uzytecznosci pochodzacych z badania
SOLO-1, BRCA+ (rak nowo
zdiagnozowany), EQ-5D, pomiary: przed
randomizacjg, 29. dnia i nastepnie co 12
tygodni (+/- 7 dni) do ukonczenia 24
miesigca lub momentu odciecia.

Waga uzytecznosci: 0,819 przed progresjg i
0,771 po progresiji.

Oceniono wptyw: schematu leczenia (brak
istotnego wptywu na wagi), stanu
klinicznego (istotny wptyw), toksycznosci
(niski lub brak wptywu) i interakcje ww.
czynnikow

3) Naik 2016 [99]

Badanie przekrojowe 1789 pacjentek z
Kanady (do 85 pacjentek z rakiem jajnika),
EQ-5D, taryfy kanadyjskie

Waga uzytecznosci:
- 0,79 ogotem,
- 0,77 wsrdd pacjentek w ciggu 1. roku od
diagnozy i 0,81 u pozostatych
- 0,79 wsrdd aktualnie leczonych i 0,82
leczonych co najmniej 3 miesigce temu lub
w ogodle

4) Krasner 2012 [100],
Papaioannou 2010
[101]

Wagi uzytecznosci okreslone w ramach
badania OVA-301 dotyczacego trabektydyny
w leczeniu nawrotowego raka jajnika.
Kwestionariusz EQ-5D, do 621 pacjentek

W momencie kwalifikacji: 0,78; obnizenie
po okresie obserwacji: -0,05 w obydwu
grupach [100]

Stan ,PFS”/stabilna choroba: 0,718 ogdétem
lub od 0,689 do 0,732 w zaleznosci od
grupy badania i okresu wystgpienia
wrazliwosci na zwigzki platyny);

Stan ,Progresja”: 0,649 ogdétem lub od
0,654 do 0,734 w zaleznosci od grupy
badania i okresu wystgpienia wrazliwosci na
zwigzki platyny [101]

5) Edwards 2015 [50],
Cooper 2012 [102],
Duong 2016 [110],

Hinde 2016 [119]

Wagi uzytecznosci okreslone w ramach
badania ICON7 dotyczacego stosowania
standardowej chemioterapii z lub bez
bewacyzumabu wsrdd chorych na
zaawansowany rak jajnika po zabiegu
chirurgicznym (raka nowo zdiagnozowany),
EQ-5D, do 363 pacjentek/pomiar

Waga uzytecznosci choroby stabilnej: od
0,6571 (w pierwszych 2 tygodniach
chemioterapii) do 0,8129 (tydzien 54+ od
randomizacji).

Waga uzytecznosci wérdd chorych po
progresji: 0,7248 [50], [102]
Ekstrapolacja wag uzytecznosci wskazywata
staty wzrost do prawie 160. Tygodnia
obserwacji (waga uzytecznosci okoto 0,83)
[119].

Wagi uzytecznosci choroby stabilnej (taryfy
kanadyjskie): od 0,7252 (1. cykl) do
0,8438 (cykl >18) [110]

6) Edwards 2017 [89],
Guy 2019 [114], Oza
2018 [120], [78]

Wagi uzytecznosci okreslone w ramach
badania NOVA dotyczacego stosowania
niraparybu w nawrotowym raku jelita, EQ-
5D, do 553 pacjentek/pomiar

Wagi uzytecznosci przed progresjg (stan
,PFS2" niniejszego modelu): 0,812
(niraparyb) lub 0,770 (placebo).
Wagi uzytecznosci po progresji (stan
4Progresja” niniejszego modelu): 0,728
(niraparyb) lub 0,705 (placebo) [89].
Wagi uzytecznosci przed progresjg (stan
,PFS2” niniejszego modelu): 0,849
(niraparyb) lub 0,820 (placebo).
Wagi uzytecznosci po progresji (stan
4Progresja” niniejszego modelu): 0,793
(niraparyb) lub 0,775 (placebo) [114].
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Badanie

Opis badania

Podstawowe wyniki \

Waga uzytecznosci chorych z BRCA+ rakiem
jajnika (taryfy US) w zaleznosci od grupy
badania oraz typu mutacji:

- na poczatku badania: od 0,815 do 0,838,
- przed progresja (stan ,PFS2"): od 0,803
do 0,845,

- po progresji: 0,794 do 0,810 [120]

7) Tappenden 2015
[94], Hettle 2015
[118]

Wagi uzytecznosci okreslone na podstawie
wynikéw badania Study-19 dla olaparybu
stosowanego w leczeniu nawrotowego raka
jajnika, mapowanie FACT-O do EQ-5D, do
247 pacjentek/pomiar

Waga uzytecznosci stanu przed progresja:
0,77 (w trakcie leczenia) lub 0,71 (po
dyskontynuacji leczenia, bez progresji)
[104]

Wagi uzytecznosci przed progresjg (stan
,PFS2"” niniejszego modelu): 0,769.
Wagi uzytecznosci po progresji (stan

4Progresja” niniejszego modelu): 0,718.

Algorytm dla wszystkich chorych: 0,745 —

0,0316 (u BRCA+) + 0,0557 (u pacjentek w
trakcie leczenia) [118]

Algorytm wérdd chorych z mutacjg BRCA
(742 pomiary): = 0.722 + (AE 3-4) x (-
0.030) + (both AEs) x (—=0.036) +(no AEs) x
0.032 + (ongoing treatment = Y) x 0.042

8) Calhoun 2004 [96]

Ocena wag uzytecznosci metodg TTO
standéw klinicznych dokonana przez 39
pacjentek z rakiem jajnika (CH), 15 kobiet z
grupy wysokiego ryzyka (WR), 39 kobiet
zdrowych (ZD) i 11 onkologéw (ON)

tagodne vs powazne problemy (CH):
- ototoksyczno$é: 0,95 vs 0,42;
- nefrotoksycznosc: 0,94 vs 0,40;
- neurotoksycznos¢: 0,92 vs 0,34.

9) Duong 2016 [97]

Wagi uzytecznosci okreslone na podstawie
wynikow badania klinicznego GOG 218;
konwersja FACT-O TOI do TTO

Waga uzyteczno$ci w okresie leczenia: od
0,79 do 0,86 (cykl 21.);
Waga uzytecznosci 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia: 0,84-0,85 w
zaleznosci od leczenia

10) Friedlander 2017
[111]

Wagi uzytecznosci (EQ-5D) zbierane
podczas badania AGO-OVAR 16 (pazopanib
w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z
zaawansowanym raku jajnika, I linia),
ogodtem 883 pacjentek

Waga uzytecznosci stanu przed progresjg
raka nowo zdiagnozowanego: 0,79
(pazopanib) lub 0,81 (placebo)
Waga uzytecznosci stanu po progresji raka
nowozdiagnozowanego: 0,69 (pazopanib)
lub 0,77 (placebo)

11) Fujiwara 2016 [112]

Wagi uzytecznosci (EQ-5D) wsrdd pacjentek
z nawrotowym rakiem jajnika wigczonych
do badania TRINOVA-1 oceniajgcego
skutecznos¢ trebananib jako terapii dodanej
do paklitakselu

Wagi uzytecznosci w badaniu: od 0,74-0,75
(na poczatku badania) do 0,72-0,77 w 25
tygodniu badania.

12) Gordon 2010 [113]

Badanie obserwacyjne 75 pacjentek z
rakiem jajnika z Australii, 884 pomiary SF-
6D przez okres >2,5 lat; 79% z nowo
zdiagnozowang choroba

Wagi uzytecznosci:
- stadium I lub II: 0,74
- stadium III: 0,68
- stadium IV: 0,69
- ogétem: 0,69

13) Havrilesky 2012
[115]

Wagi uzytecznosci okreslone na podstawie
wynikow badania klinicznego dotyczacego
poréwnania schematéw chemioterapii
wsréd pacjentek z nawrotowym rakiem
jajnika; konwersja FACT-G do TTO

Wagi uzytecznosci w okresie badania
(stosowania chemioterapii): od 0,79 do
0,87

14) Havrilesky 2009
[116]

Wagi uzytecznosci okreslone na podstawie
preferencji chorych na raka jajnika oraz
ochotnikow, metoda TTO (podano wartosci
Srednie)

Waga uzytecznosci:

- w momencie testéw przesiewowych: od

0,83 do 0,90
- rak w remisji: 0,83
- rak nowo zdiagnozowany: 0,81
- rak nowo zdiagnozowany w trakcie
chemioterapii ze zdarzeniami
niepozadanymi (AE) stopnia I lub II: 0,60
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Badanie

Opis badania

Podstawowe wyniki

- rak nawrotowy, odpowiedz na
chemioterapie, AE stopnia I lub II: 0,50
- rak nawrotowy, odpowiedzZ na
chemioterapie, AE stopnia III lub IV: 0,61
- zaawansowany rak, nowo zdiagnozowany:
0,55
- nawrotowy rak jajnika: 0,47-0,40

15) Hess 2010 [117]

Wagi uzytecznosci okreslone na podstawie
preferencji 41 chorych na raka jajnika oraz
34 onkologéw, metoda SG dla 6 stanéw
klinicznych opisujacych chore na
zaawansowanego raka jajnika w trakcie
chemioterapii

Wagi uzytecznosci w zakresie od okoto 0,25
do 0,7 w zaleznosci od liczby i stopnia
zaawansowania zdarzen niepozadanych,
skutecznosci klinicznej oraz samopoczucia
chorego

16) Pickard 2016 [121]

Wagi uzytecznosci okreslone na podstawie
wynikéw badania przekrojowego pacjentek
z zaawansowanym rakiem jajnika z USA,
EQ-5D, 51 pacjentek z rakiem jajnika

Srednia waga uzytecznosci na poziomie
0,77

17) Sackeyfio 2018
[122]

Abstrakt konferencyjny opisujacy wyniki
badania SOLO2 (olaparyb, tabletki w
leczeniu nawrotowego raka jajnika), EQ-5D

Oceniono wptyw progresji i kolejnych linii
leczenia na wagi uzytecznosci. Obnizenie
wag uzytecznosci:

- progresja wg komisji centralnej: od 0,042
do 0,050 w zaleznosci od metody konwersji
indekséw EQ-5D
- progresja wg badacza: od 0,057 do 0,067
w zaleznosci od metody konwersji indekséw
EQ-5D
- kolejna linia leczenia: od 0,067 do 0,086
w zaleznosci od metody konwersji indekséw
EQ-5D
Tylko wyniki dla kolejnej linii leczenia
przekroczyly minimalne kryterium istotnej
zmiany wagi uzytecznosci
Wagi uzytecznosci (materiat uzyskane od
Whnioskodawcy): 0,802 przed progresjq i
0,739 po progresji

18) Stein 2007 [123]

Wagi uzytecznosci okreslone w ramach
badania preferencji oséb z populacji
generalnej US, SG, 38 respondentéw. Wagi
uzytecznosci dla chorych na
zaawansowanego raka jajnika

Waga uzyteczno$ci w zakresie od 0,694 do
0,977 w zaleznosci od wartosci
podstawowych komponentéw
kwestionariusza EORTC QLQ-C30

19) Rowland 2015 [124]

Waga uzytecznosci okreslona na podstawie
wynikéw badania klinicznego GOG 152
oceniajgcego skuteczno$¢ drugiej
cytoredukcji wérdd pacjentek z
zaawansowanym rakiem jajnika

Waga uzytecznosci:
- w trakcie chemioterapii: 0,791
- szybki poprawa: 0,779
- dtugotrwata poprawa (6+ miesiecy):
0,840

20) Sun 2002 [125]

Wagi uzytecznosci okreslona w ramach
oceny preferencji 40 pacjentek z
zaawansowanym rakiem jajnika, TTO,
oceniono wptyw zdarzen niepozadanych w
trakcie chemioterapii na wagi uzytecznosci
w dwdch momentach leczenia oddzielonych
o kilka tygodni,

Od braku wptywu (np. tysienie) poprzez
zmeczenie (od -0,10 do -0,05) do
nudnosci/wymiotéw (od -0,50 do -0,30)

21) Van de Vrie 2017
[126]

Wagi uzytecznosci okreslone wsrdd chorych
wigczonych do badania klinicznego
oceniajgcego skuteczno$¢ laparoskopii
przed zabiegiem chirurgicznym wséréd
chorych z podejrzeniem zaawansowanego
raka jajnika, EQ-5D, do 201
pacjentek/pomiar

Nowo zdiagnozowany rak, Waga
uzytecznosci chorych:
- przy randomizacji: od 0,63 do 0,69
- w trakcie leczenia: od 0,69 do 0,72
- po zakonczeniu leczenia: od 0,69 do 0,71
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Badanie

22) PAOLA-1 [75]

Opis badania

Wagi uzytecznosci (EQ-5D) zbierane
podczas badania PAOLA-1 (olaparyb,
whnioskowane wskazanie)

Podstawowe wyniki \

Nowo zdiagnozowany rak, PFS: 0,759
Rak nawrotowy, PFS: 0,708

23) ARIEL3 [98]

Wagi uzytecznosci (EQ-5D) zbierane
podczas badania ARIEL3 (rukoparyb w
leczeniu podtrzymujacym nawrotowego

raka)

Waga uzytecznosci w trakcie zdarzen
niepozadanych wsrdd chorych HRD+
wynoszaca 0,90 wzgledem wagi 1,0 dla
stanu bez zdarzen niepozadanych i progresji

24) PRIMA [127], [128],
[129]

Wagi uzytecznosci (EQ-5D) zbierane
podczas badania PRIMA (niraparyb w
leczeniu podtrzymujgcym nowo
zdiagnozowanego raka)

Nowo zdiagnozowany rak, PFS: 0,799
Nowo zdiagnozowany rak,
progresja/nawrét: 0,736

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia

analogicznego poréwnania ekonomicznego.

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

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

Database  (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The  Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669),  Pharmacoeconomics. @ Modern  pharmacoeconomics  and

pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research

(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge; zasoby Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia; Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada; National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja; Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy; Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja; All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia; Swedish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja; Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia; National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia; State Institute for Drug

Control (SUKL), Czechy.

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

olaparybu (tabletki) w leczeniu podtrzymujacym BRCA-dodatniego raka jajnika (por. rozdziat 2.3.).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym ‘ Cel

rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji \\\ H
BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2], zastosowania
olaparybu (tabletki) w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego raka jajnika wsrod pacjentdw bez
BRCA;

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

klinicznych zastosowania poréownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

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

¢ analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentki z innej populacji od wnioskowanej (np. leczenie raka
piersi, tylko BRCA-dodatni rak jajnika — odrzucono analizy bedace przedmiotem innych wnioskdw
o refundacje olaparybu lub wskazan w ktérych olaparyb jest obecnie refundowany);

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak olaparybu w tabletkach, np.
olaparyb w kapsutkach, inne technologie lekowe);

e inne badania niespetniajace kryteriow analizy ekonomicznej.

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

definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL). W
opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykéw tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej

czutych tego typu narzedzi.

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

EMBASE (dostep przez www.embase.com).
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W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w

opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych

— przeglady systematyczne.

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

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z
baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2. Analiza H

ekonomiczna.

Tabela 33. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

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

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoe%altl):aatriga']fg:(ggc?g::ﬁrﬁzﬁg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[.t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁg?t?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(((((((((((budget*(tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR os. t;:iymicgzo%gié iiooeiogoosé{gfygg OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ‘economic evaluation':de OR ‘economic
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgﬁo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O p r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie pricing:ab,ti OR pharmacoeconomics.ab,ti

Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen cost(tiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value
for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT
editorial:it NOT ("historical article’:it) NOT
(‘animalyde NOT (‘animaly/de AND ‘human’))

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

Tabela 34. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 30.11.2022).

Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja
#1 olaparib OR lynparza 6 2471 8 890
p . Nie dotyczy (CRD
Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED A
#2 Pun koncowe badania — filtr NHS EED wykorzystuje filtr NHS EED) 1042 410 1 424 659
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2. Analiza

ekonomiczna.

Wynik zapytania — liczba rekordow

PubMed: (((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
(((economic*[tiab] OR cost([tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/tiab]))) OR

OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[fmesh]) AND
animalsfmesh:noexp]))
EMBASE: ‘health economics’/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation’/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure).ab,ti NOT letter.it NOT editorial.it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animaly/de NOT (‘animal/de AND
'human’))

Embase.com

MEDLINE (PubMed)

210 663 263 352

#3

((ovarian OR ovary) OR (fallopian AND tube) OR (peritoneum OR
peritoneal)) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR
carcinomas)

553

151

#4

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

50

204
198

Suma rekordow

Liczba unikatowych rekordow:
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Dodatkowe zrddta informacji*: 1
Sumaryczna liczba unikatowych wynikoéw z uwzglednieniem wynikow 199
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 199
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po 7
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 2
e z powodu nieprawidlowej interwencji (powod 0
A): DOI:
. o, e z powodu odrebnego typu badania, braku
:;Ictl::zbuac:gncl:\«:g ocenianych punktoéw koncowych i/albo 0
etapie e‘; nvch opracowania wtdérnego niewnoszacego DOI:
tzzkslz 6w}’ dodatkowych informacji (powod B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 2
wskazania (powod C): DOI: 10.1177/10781552221137705, 10.1016/j.ygyno.2020.02.030
Lo 0
e inne: DOL:
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 5[130], [131], [132], [133], [134]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdéinodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutagji

BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 3+50+151)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

<
3]
S
o
=
4
w
[a]
-

BADANIE

| WLACZENIE |

Liczba unikatowych rekordow
(n=199)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=199)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=192)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=7)

A 4

Liczba rekordéw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =5)

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

e powdd A (n = 0)
e powdd B (n = 0)
e powddC(n=2)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 13. Diagram selekcji i identyfikacji doniesienn naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

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

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

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 4 badania.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym ' Cent
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji HT.

BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.
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/Ce

12.4. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 36. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej s aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Czerwiec 2023

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

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia od 1 lipca 2023

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

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje 30 lis
2022

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lita

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 27-
Tabela 28.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 27-
Tabela 28.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym / Cel
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji \H
BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia

skorygowanego, o jakos¢, Talbela 2.7-
pkt 2 wynikajgcego z zastapienia technologii TAK Tabe? 28, Po'f' -
. rozdziaty 2.4. i
opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4

technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 27-

pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK I:Z%?; §182.P§r.i -

whnioskowang technologig- w 3.4, o

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa

w pkt 2?

e 0szacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej

koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw Tabela 27-
przypadku braku mozliwosci Tabela 28.Por.
i wyznaczenia tego kosztu- koszt, o TAK rozdziaty 2.4. i )
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny 3.4.
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?
o zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 26.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
e wyszczego6lnienie zatozen, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 26.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
o dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez " )
; G owa 0 nim
pkt 7 przeprowa,dzenle kalk.ulaq " . TAK m.in. w rozdziale -
oszacowan po modyfikacji dowolnej z 35,
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?
e W przypadku wykazania
terapeutycznej rdwnorzednosci
wynikéw zdrowotnych pomiedzy Tabela 27-
§ 5. ust 3. technologig wnioskowa-ng a TAK Tabela 28.Por. -

. . . rozdziaty 2.4. i
technologig opcjonalng dopuszcza sie 3.4

przedstawienie oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania
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12. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

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

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym réznica, o ktérej mowa w
ust. 3, jest réwna zero, zamiast

Tabela 27-

Tabela 28.; Por.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

TAK

Rozdziat 3.4.

S Eh UAr przedstawienia oszacowania, o ktorym TAK rozdziaty 2.4. i }
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzg 3.4.
okolicznosci, o ktérych mowa w ust.
3?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa
§ 5. ust 5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt

pkt1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

whnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikéw, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

8§ 5. ust 7. TAK Rozdziat 3.8. -

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza Rozdziat 12.1.;
ekonomiczna zawiera przeglad TAK sposob
systematyczny badan pierwotnych i wykorzystania w
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia rozdziale 3.5.
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

8§ 5. ust 8.

§ 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

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

pkt 1 TAK Rozdzialy 2. i 3. -

o uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o

ktdrych mowa w pkt 1? TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2 -
e brak parametréw z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

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

TAK Rozdziat 4.2. -

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

pkt 3

TAK Rozdziat 4.2. -

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

TAK Rozdziat 4.2. -
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12. Aneks

Pytanie

wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

Odpowiedz

Odwotanie ®

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

Eos - Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:
e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2.
$wiadczen ze $rodkéw publicznych?
oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania
pkt 2 2obowigzanego do i ) . TAK Rozdziat 3.2.
Swiadczen ze Srodkow publicznych i
$wiadczeniobiorcy?
§ 5. ust Czy analize podstawowa przeprowadzono .
10. w dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.1.
§ 5. ust Czy al”la|IZQ wrazllv_vosu przeprowadzono TAK Rozdziat 4.2.
10. w dwdch ww. wariantach?
Czy analize podstawowgq przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1.

§ 5. ust
11.

ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktdrych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 3.3.

Czy przyjeto horyzont czasowy
umozliwiajgcy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w
zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy porownywanymi
technologami?

TAK

Rozdziat 3.3.

§ 5. ust
11.

Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust.
przedstawiono:

1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy

§4 ust. 3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

TAK

Tabela 33.,
Tabela 34

§4 ust. 3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Tabela 31.
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§4 ust.3
pkt 4

Pytanie

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

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rysunek 13.

§4ust. 3
pkt 4

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

TAK

Rysunek 12.

§ 5. ust
11.

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

TAK

Rozdziat 12.1.

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

TAK

Rozdziat 12.2.

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

TAK

Rozdziat 12.1.

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

TAK

Rozdziat 12.2.

§ 3. pkt7
i9

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

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegdty w Analizie
problemu decyzyjnego

§ 3. pkt 7
i9

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

TAK

Rozdziat 2.2.
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12. Aneks

Pytanie

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

Odpowiedz

Odwotanie ®

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

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

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

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

TAK

Rozdziaty 2.-3.

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

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentek?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4, 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektow zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1.
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AWA

Pytanie

Czy uzasadniono wybdr zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 3.5.,
12.1

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodno$é
przedstawionej analizy ekonomicznej?

TAK

Nie stwierdzono

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa

(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

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

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono o0golng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnosc¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5,

W.AOTM

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

TAK

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

4.4,
W.AOTM

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

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczgce wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.
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Pytanie

zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.4

Czy uzasadniono dobdr parametréw
uzytecznosci wraz z opisem metodologii

Rozdziat 3.5.,

W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i TAK 12.1
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
Czy zastosowano jedng metode pomiaru .
L uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM : - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. Srednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono . .
3\.!41.\‘(1).TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 2.4. 1
" QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. koniecznosci przeprowadzonego -
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
- stanow zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM - )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
" powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM s : S
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono .
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjag)?
45 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM . P
wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikéw modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z .
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
4.6. Czy uzasadniono wybor badan klinicznych .
W.AOTM ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i TAK Rozdziat 2.4.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym / Cel
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji \H
BRCA1/2. Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

czy oceniono dostepno$¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestréw)?

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci

4.6. praktycznej (w tym danych od ptatnika) i TAK Rozdzialy 2.4. i B
W.AOTM eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)? 3.1.-3.9.

Czy przeanalizowano wplyw zrodta

danych na wynik analizy?

Czy uzasadniono wybor punktow

koncowych uwzglednionych badan
4.5, 4.6, klinicznych (pierwszorzedowe punkty
4.12, koncowe vs. drugorzedowe; istotne TAK Rozdziaty 2.4. -
W.AOTM klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:

kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,

itp.)?

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analizg
kliniczng a analizg ekonomiczng (m.in. w
zakresie r6znego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych TAK Rozdziat 2.4. -
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

4.12.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobow medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego

4.7. zasobom, zrodfa informacji na temat tego
W.AOTM kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogoine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztow z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK Rozdzialy 3.6. -

Czy utrate produktywnosci szacowano

;;71.\%).TM metodg kosztéw frykcyjnych w przypadku TAK Rozdz3|aéy 3.2, -
" uwzglednienia kosztéw posrednich? e
Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
4.7.2. okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na TAK Rozdziaty 3.2.; )
W.AOTM jednego pracujacego mieszkanca i z 3.6.
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowg produktywnos¢?
Czy w ramach analizy wrazliwosci
4.8. uwzgledniono dyskontowanie na . )
W.AOTM | poziomie: 0% dla kosztow i wynikéw TAK Rozdziat 3.7.
zdrowotnych?
4.9 Czy dane wraz z miarami rozrzutu
o przedstawiono w formie tabelarycznej, TAK Rozdziat 4.2.2. -
W.AOTM s
wraz z podaniem zrodfa danych?
4.9 Czy w analizie probabilistycznej
W.AOTM zdefiniowano i uzasadniono rozktad TAK Rozdziat 3.8. -

zmiennych wejsciowych?
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12. Aneks

4.9.
W.AOTM

Pytanie

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia
danych dotaczono do raportu jako
zatgczniki?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 12.3.

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikéw
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomoca krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy wybor metod oceny niepewnosci
wynikow zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz rdznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.12,
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos$¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z

analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

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

wskazanego zagadnienia.
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