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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
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rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji
BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.
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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot Interpretacja (peina nazwa) \
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet
BRCA ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene;
Gen podatnosci na raka piersi
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CSE ang. Crossover Site Exclusion,;
HRD ang. Homologous Recombination Deficiency;
Zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej
ang. Health Technology Assessment;
HTA Ocena Technologii Medycznych
LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
os ang. Overall Survival;
Przezycie catkowite
PARP Polimeraza poli(ADP-rybozy)
Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze Srodkdw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i/lub Ministerstwo Zdrowia)
PFS ang. Progression-Free Survival;
Przezycie wolne od progres;ji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, porownanie, wynik
RPSFT ang. Rank-Preserving Structural Failure Time;
ucI ang. Upper Confidence Interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, 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 (AOTMIiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

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

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

e wnioskowang technologie porownano ze stosowaniem schematu nieuwzgledniajgcego stosowania inhibitoréw polimerazy
poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase; PARP) w leczeniu podtrzymujacym (sama obserwacja, schemat
placebo), zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce [40] oraz dostepnymi dowodami naukowymi potwierdzajacymi
skuteczno$¢ wnioskowanej technologii [41]. Dodatkowo jako opcjonalng technologie uwzgledniono takze stosowanie
niraparybu w monoterapii (w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz zaktadajacy refundacje niraparybu w
scenariuszu istniejgcym), 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 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 opgji oraz
ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczefistwa wnioskowanej technologii
(uwzgledniono poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego pojawiajgce sie w badaniu Study-19 [56] z
czestotliwoscig wynoszacg co najmniej 3% w jednej z poréwnywanych grup). W przypadku poréwnania wnioskowanej
technologii z niraparybem przyjeto brak istotnych réznic w skutecznosci klinicznej i uwzgledniono wylgcznie potencjalne
roznice w czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozadanych ocenione na podstawie wynikdw poréwnania posredniego
poprzez wspolny komparator [41]. W analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje kosztowe réznicy w efektywnosci
klinicznej poréwnywanych interwencji (O);

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w stanie klinicznym wskazanym

we whniosku pod postacig: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
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wydatkdw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji

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

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji, w przypadku braku dziatan
majacych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status guo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze
$rodkéw publicznych olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego raka jajnika bez mutacji BRCA) oraz wysoko$¢ tych

naktaddw w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

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

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

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika bez mutacji w genie BRCA. Tym samym, pacjenci z analizowanej populacji nie majag mozliwosci stosowania
olaparybu. Na tej podstawie w istniejgcym scenariuszu zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wéréd wszystkich

pacjentéw z analizowanej populacji — w analizie podstawowej uwzgledniono sama obserwacje (strategia ,watch and wait’;

schemat placebo).

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1149.0, Olaparyb”, w ktérej
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 dobowa dawke (4 tabletki na dobe, niezaleznie od wielkosci opakowania leku i mocy tabletek, ktéra
dostosowywana jest do stanu pacjentéw w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych; wéréd pacjentdw bez zdarzen
niepozadanych — dobowa dawka na poziomie 4 tabletek po 150 mg olaparybu), zgodnie z art. 15 ust. 14 ustawy o refundacji [30].
Ustalono, ze 1 opakowanie wnioskowanej technologii (56 tabletek po 150 mg lub 100 mg olaparybu) wystarcza na 14 dni leczenia.
Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie 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 w marcu 2023 roku [86].

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.




Streszczenie \

Przy ocenie skrajnych wariantéw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wptywajacych na liczebno$¢ populacji docelowej,
zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.
Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy uwzglednieniu:

e liczby zachorowan na raka jajnika (C48, C56, C57 wg ICD-10) oséb w wieku 15+ lat w latach 1999 — 2019 wg Krajowego
Rejestru Nowotworow [55];

e  odsetka pacjentédw z nowo zdiagnozowanym rakiem, spetniajgcych kryteria leczenia inhibitorem PARP na podstawie zatozen
analiz uprzednio ocenianych przez AOTMIT [75], [76];

e  odsetka pacjentow z rakiem jajnika, u ktdrych wystepuje mutacja w genie BRCA- [75], [76];

e  odsetka przeprowadzania testéw na obecno$¢ BRCA wérdd pacjentéw z nawrotowym rakiem _
_), okreslonego na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby pacjentdw z nawrotowym rakiem jajnika i mutacjg
BRCA, stosujacych olaparyb w programie B.50 w latach 2016 — 2022 [48], [82], [83] i $redniego ryzyka dyskontynuacji
leczenia olaparybem raka nowo zdiagnozowanego -) i raka nawrotowego-) okreslonego na podstawie danych
z badan SOLO-1 [76], [144] i SOLO-2 [143];

e  zalozenia, ze docelowy odsetek przeprowadzania testdw na obecno$¢ mutacji BRCA wsrdd pacjentdw z rakiem nawrotowym
nie przekroczy_ — zgodnie z wynikami ekstrapolacji prostoliniowej na 6 kolejnych lat;

e  aktualnego odsetka wykorzystania inhibitoréw PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka, okre$lonego na podstawie

danych NFz (48], (82], (53] |
-

e  zalozenia, ze docelowe wykorzystanie inhibitoréw PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka jajnika nie przekroczy-
_ —w 2022 roku (2. rok refundacji nowo zdiagnozowanego raka) odsetek wykorzystania inhibitoréw PARP
w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka byt wyzszy od odsetka testdw na obecno$¢ mutacji BRCA wsrdd pacjentéw z rakiem
nawrotowym w 2022 roku (6. rok refundacji w BRCA+ raku nawrotowym);

e  rocznego ryzyka wystgpienia nawrotu choroby i zgonu przed nawrotem choroby nowo zdiagnozowanej wsrdd pacjentéw
nieleczonych inhibitorem PARP, na podstawie danych z badania SOLO-1 [76], [144] i zatozenia, Ze nawrdt wystepuje przez
okres 5 lat od zachorowania [75], [76];

e rocznego ryzyka zgonu wsrdd pacjentdw z nawrotowym rakiem na podstawie danych z badania SOLO-2 [143] (dane zgodne
z wynikami badania Study-19) do oceny odsetka pacjentdw zyjacych w kolejnych latach od wystgpienia nawrotu choroby
nowotworowej i w kolejnych latach po I linii chemioterapii raka nawrotowego;

e odsetka pacjentéw z rakiem nawrotowym poddawanego chemioterapii -) zgodnie z zatozeniami analiz dla nowo
zdiagnozowanego raka [75], [76];

e  odsetka pacjentdw z odpowiedzig na chemioterapie po I linii leczenia, odsetkiem pacjentéw, u ktérych wystepuje dalsza
progresja choroby w 1. i w kolejnych latach od zakonczenia I linii chemioterapii, odsetka pacjentow z odpowiedzig na
chemioterapie II linii leczenia i odsetka pacjentdw spetniajgcych pozostate kryteria zastosowania inhibitora PARP okreslone
na podstawie zatozen analizy uprzednio przedktadanej AOTMIT [78];

e  zalozenia, ze wszyscy pacjenci zyjacy w kolejnych latach od wystgpienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku beda

nadal spetnia¢ kryteria stosowania olaparybu.

Ww. dane pozwolity przeprowadzi¢ modelowania populacyjne umozliwiajgce okreslenie chorobowosci stanu klinicznego
wskazanego we wniosku (pacjenci, u ktérych analizowany stan kliniczny pojawia sie w danym roku oraz pacjenci, u ktérych ten
stan wystgpit w latach poprzednich) na podstawie danych dotyczacych zapadalnosci na raka jajnika. W ramach oceny
chorobowosci stanu klinicznego wskazanego we wniosku pominieto pacjentéw, u ktdrych inhibitor PARP stosowany byt na
poprzednich etapach postepu choroby nowotworowej (w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka jajnika)._

e
|
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Na podstawie dostepnych danych ustalono, ze w chwili obecnej lekarzy prowadzacych terapie pacjentow z nawrotowym rakiem

jajnika cechuje znacznie nizsza sktonnoé¢ do stosowania inhibitora PARP _

I - (32, <

przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla olaparybu we wnioskowanym wskazaniu, ktéra spowoduje praktyczne zniesienie

obowigzku testowania na obecno$¢ mutacji BRCA, testy te wsrdd pacjentow z nawrotowym rakiem jajnika beda nadal
przeprowadzane ze wzgledu na ich wysokg wartos¢ prognostyczng. Tym samym przyjeto, ze docelowa sktonno$¢ do zastosowania
olaparybu wéréd pacjentdéw z nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA bedzie_ niz ta sktonno$¢ w przypadku
pacjentdw z mutacjg BRCA. W pierwszym roku refundacji przyjeto wykorzystanie wnioskowanej technologii u czesci pacjentow z
kohorty chorobowosciowej, w kolejnych latach — u czesci pacjentdw z corocznej kohorty zapadalnosciowej i pozostatosci kohorty
chorobowosciowej z pierwszego roku refundacji. Modelowano stopniowy, liniowy wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii

z docelowym putapem osigganym od 2. roku refundacji.

Liczbe pacjentow z nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA, ktorzy co roku rozpoczng leczenie olaparybem w przypadku

jego refundaciji, okreslono na poziomie (wartosci zaokraglone):

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

wartosci parametrow wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegdtowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [148].

Przy ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego konserwatywnie przyjeto, ze kazdy pacjent rozpoczynajacy leczenie w
danym roku rozpoczyna je 1 stycznia tego roku (zatozenie zawyzajgce nieznacznie koszty w pierwszych latach obowigzywania
pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia).

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

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane _z

budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na finansowanie Swiadczen medycznych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacii.




Streszczenie

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane
z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego na $wiadczenia medyczne, gwarantowane pacjentom z

analizowanej populacji, wynoszace:

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

vy sy zsotena dotyczace [

W ramach analizy wrazliwosci inkrementalna zmiana wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego, obserwowanych w analizie

podstawowej, zmieniata sie w zakresie od _

Wykazano, ze w przypadku objecia refundacjg stosowania niraparybu przed decyzja refundacyjng dla wnioskowanej technologii,
zastosowanie olaparybu w miejsce niraparybu bedzie zwigzane z_ dla ptatnika publicznego w wysokoéci-

B oo zrecmem ovizen w proypeck |
I, '

uwage zastuguje fakt, iz dostepne dane z wysokim prawdopodobiefstwem zanizajg skalkulowang dawke niraparybu ze wzgledu
na ograniczenia kalkulacji (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).

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw 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 analizy kosztdw-uzytecznosci [148] potwierdzity, ze
dodatkowe efekty kliniczne obserwowane w badaniach klinicznych mogg przetozy¢ sie na wymierne efekty zdrowotne
obserwowane w praktyce klinicznej. Wykazano m.in., ze stosowanie wnioskowanej technologii spowoduje przedtuzenie zycia bez

progresji $rednio o_ odsetek zyjacych pacjentéw po 96 miesigcach wzrosnie niemal 4-krotnie_ a

$rednia dtugosc¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji zostanie przedtuzona o 15,9 miesigca.




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z
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platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji ‘\\
BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

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 pacjentdw 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.

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie korzyéci kliniczne stosowania olaparybu wymagac¢ beda_

Niemniej jednak, obserwowany -ca+kowitych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym bedzie

niewspétmierny do osigganych wynikéw zdrowotnych. Docelowo, _

_ Przedstawiona kwota maksymalnych dodatkowych naktadéw finansowych ptatnika publicznego
stanowi tyIko- catkowitego rocznego budzetu na refundacje i- niewykorzystanych $rodkéw finansowych z budzetu

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

roku). Nalezy jednoczeénie zaznaczy¢, ze ww. kwota to _ z budzetu ptatnika publicznego, ktéry z

wysokim prawdopodobieristwem nie bedzie obserwowany w praktyce klinicznej.

kacznie ww. aspekty $wiadcza, ze refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie docelowo stanowita _

budzetu ptatnika publicznego.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia \

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkow 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 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].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim
stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (grupa schorzen zwana
dalej ,rakiem jajnika”) 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
powlekane) 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
podtrzymujacym (sama obserwacja, schemat placebo), zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w
Polsce [40] oraz z dostepnymi dowodami naukowymi, potwierdzajgcymi skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii [41]. Dodatkowo jako opcjonalng technologie uwzgledniono takze stosowanie
niraparybu w monoterapii (w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz zaktadajacy

refundacje niraparybu w scenariuszu istniejgcym), poniewaz interwencja ta moze stanowi¢ w
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BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

przysztosci komparator dla wnioskowanej technologii z uwagi na ocene tego leku we
whnioskowanym wskazaniu przez AOTMIT [78] (C);

e zgodnie z wynikami analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono rdznice w efektach
klinicznych miedzy wnioskowang technologig 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 poszczegdlne zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego
pojawiajgce 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 wylacznie potencjalne rdznice w
czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozadanych, ocenione na podstawie wynikéw poréwnania
posredniego poprzez wspolny komparator [41]. W analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje
kosztowe roznicy w efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji (O);

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, pod postacia: liczebnosci populacji pacjentdéw, o ktdrej mowa
w 86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentdéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkow na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego,

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

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczerh medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze $rodkow
publicznych olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego raka jajnika bez mutacji BRCA) oraz
wysoko$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych

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

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji ceny
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant

najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na
liczebno$¢ populacji docelowej i sumaryczne zuzycie zasoboéw medycznych, zardbwno w ramach

scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.
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2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania {

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego

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

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

etapie Analizy ekonomicznej [148].

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

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia, decyzji dotyczacej finansowania

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

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza® pod
postacig tabletek powlekanych po 150 mg lub 100 mg olaparybu w ramach czeéci 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
(w chwili obecnej wytacznie pacjenci z mutacjg w genie BRCA majq dostep do wnioskowanej technologii)
[37], [40].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka
gruczotu krokowego i gruczolakoraka trzustki wérod pacjentow z mutacjami w genie BRCA, w leczeniu
nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
wsérod pacjentdw 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 wsrod pacjentow z

mutacjami w genie BRCA [37]. Stosowanie wnioskowanej technologii nie jest finansowane ze $rodkéw
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BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

publicznych w leczeniu pacjentow 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 ktdrych 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 lekdw, $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 ktérych sg refundowane oraz podobnej skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych odnoszg sie do pordwnania 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
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 odpowiednikéw 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
whnioskowanej technologii nie bedzie miata wptywu na wyniki niniejszej analizy i aspekt ten nie byt

testowany w ramach analizy wrazliwosci.
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2.1. Oceniana technologia i sposdb jej finansowania

Przyjeto, ze kalkulacja limitu finansowania we wnioskowanej grupie limitowej uwzglednia¢ bedzie
aktualnie obowigzujace zasady w grupie ,1149.0, Olaparyb”. 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 bezpfatnie.

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze $rodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

Aspekt Wartos¢
Whnioskowana technologia
Nazwa handlowa Lynparza®
Substancja czynna olaparibum
Kod ATC LO1XX46 (LO1XKO01 od 25.10.2021) [33]
doplz::zzz‘:\?;vg:)ezll:arotu 12 czerwea 2019 roku
Postac¢ farmaceutyczna Tabletki powlekane
Zawartos¢ opakowania 56 tabletek po 150 mg lub 100 mg
Kod(y) EAN 05000456031318, 05000456031325
DDD Brak [33]; przyjeto PDD na poziomie 4 tabletek na dobe
Kategoria dostepnosci leku Rpz

Podmiot odpowiedzialny AstraZeneca AB

Sugerowany sposdb finansowania

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

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej
Grupa limitowa Istniejaca, ,1149.0, Olaparyb”
LR ) e i Bezptatny (art. 14 ustawy [30])

Swiadczeniobiorcy
Sposob kalkulacji limitu Zalezy od zawartosci zalecanych dobowych dawek olaparybu (tabletki 4 tabl./dobe w
finansowania przypadku obydwu prezentacji produktu leczniczego)

I | BN

15
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rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji
BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w 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) wsrod chorych, u ktérych
lek nie powoduje zdarzen niepozadanych oraz nizszg dawke (do poziomu najnizej 400 mg/d, tj.

4 tabletek po 100 mg) wsrdd chorych ze zdarzeniami niepozadanymi.

s 13 wwiacze roponowany sposc nansoviri

I, ' s opreconani

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie olaparybu do momentu rezygnacji z powodu zdarzen
niepozadanych, progresji/nawrotu choroby, zakorczenia horyzontu czasowego analizy lub zgonu [57].
W analizie, oceny dtugosci stosowania poréownywanych lekéw dokonano przy uwzglednieniu dtugosci

przezycia wolnego od progres;ji choroby (PFS).

W badaniu Study-19, ktérego wyniki uwzgledniono w modelowaniu, cze$¢ pacjentow stosowata olaparyb
po progresji i dane dotyczace czasu do dyskontynuacji leczenia (ang. 7ime to Treatment
Discontinuation; TTD) uwzgledniajg rowniez informacje dotyczace leczenia wsrod tych pacjentow.
Uwzglednienie TTD do oceny dtugosci stosowania olaparybu z jednej strony pozwala uwzglednic¢
zdarzenia zakonczenia leczenia przed progresjg (np. w sytuacji wystgpienia niektorych zdarzen
niepozadanych), ale z drugiej strony zaktada takie samo ryzyko zakonczenia leczenia zarowno 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 kontynuujacy leczenie po progresji narazeni sg nha znacznie wyzsze ryzyko
zakonczenia leczenia (szczegodlnie jezeli kontynuacja leczenia po progresji choroby zwigzana byta tylko

z opAznionymi wynikami badan potwierdzajgcych progresje choroby).
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2.1. Oceniana technologia i sposob jej finansowania {

Co wiecej, ekstrapolacja TTD z badania Study-19 z uwzglednieniem najlepiej dopasowanego modelu
parametrycznego (-) wigzata sie z odsetkiem pacjentdw stosujgcych olaparyb,
przewyzszajgcym ekstrapolowany odsetek pacjentéw 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

ks sama

- Niemniej jednak, nie dysponowano informacjami z badania Study-19 dotyczacymi 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 wrazliwosci testowano odsetek pominietych dawek do poziomu

Szczegotowe informacje na temat zatozen i parametrow dotyczacych dawkowania i dtugosci stosowania

olaparybu przedstawiono w analizie ekonomicznej [148].

W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet (BIA) uwzgledniono $rednie, roczne niezdyskontowane
koszty wnioskowanej technologii w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie, okreslone na
podstawie modelu analizy ekonomicznej [148].

Wszystkie wyniki analizy ekonomicznej [148] uwzglednione w BIA przedstawiono w rozdziale 2.7.

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

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

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




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 oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji ‘\\H

BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

Proponowany sposob refundacji nie uwzglednia wspotptacenia swiadczeniobiorcy [30]. Co wiecej, w
ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [148] nie zidentyfikowano
kategorii kosztu z perspektywy $wiadczeniobiorcy istotnie wptywajgcych na wynik.

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

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

Wyniki analizy sg tozsame z wynikami analizy przeprowadzonej z perspektywy wspodlnej ptatnika

publicznego i $wiadczeniodawcow.

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat, nastepujacych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze
$rodkdw publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie réwnowagi na rynku lub co najmniej
w ciggu pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze $rodkéw

publicznych [1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktorym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Lynparza® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, dotyczacej objecia refundacjg wnioskowanej technologii w leczeniu

podtrzymujgcym pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika bez mutacji BRCA).

Przy ocenie zasadnosci dtugosci przyjecia horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet wzieto pod
uwage rozne aspekty wplywajace na moment osiggniecia stabilnosci docelowego rynku sprzedazy
olaparybu we wnioskowanym wskazaniu i zwigzanymi z tym aspektem zmianami w wydatkach z budzetu

pfatnika publicznego.

Pod uwage wzieto $rednig dtugos¢ stosowania olaparybu we wnioskowanym wskazaniu, ktdra zostata
okreslona na podstawie wynikow modelowania [148] opartego na danych z badania Study-19 i
wskazuje, ze znikomy odsetek pacjentéw kontynuuje leczenie powyzej 2 lat oraz praktycznie kazdy
pacjent z analizowanej populacji stosuje wnioskowang technologie przez okres krétszy niz 5 lat (tabela

ponizej).
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2.3. Horyzont czasowy analizy H

Rozpatrywano rdwniez aspekt stopniowo zmniejszajgcej sie chorobowosci analizowanego stanu

klinicznego, wynikajacej przede wszystkim z wysokiego wzrostu wykorzystania inhibitoréw PARP w

leczeniu nowo zdiagnozowanego raka jajnika (por. informacje w rozdziale 2.5.2.).

Zapisy programu lekowego B.50. uniemozliwiajg zastosowanie olaparybu w leczeniu raka nawrotowego
wsérod pacjentéw, ktdrzy stosowali inhibitor PARP na wczesniejszych etapach postepu choroby [37],
[40], co w miare wzrostu liczby pacjentdw stosujgcych inhibitor PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanego
raka jajnika zmniejsza chorobowos¢ raka nawrotowego (kwalifikowanego do leczenia podtrzymujgcego

olaparybem; pomimo stabilnego wzrostu liczby zachorowan na raka jajnika [55]).

Przedstawione ponizej wyniki modelowania populacyjnego wskazuja, ze stabilizacja chorobowosci stanu
klinicznego wskazanego we wniosku refundacyjnym zostanie osiggnieta w latach 2028 — 2035, w

zaleznosci od wariantu liczebnosci populacji docelowej (szczegdty w rozdziale 2.5.2.).

Na uwage zastuguje, ze przedstawione ponizej liczebnosci dotyczg chorobowosci analizowanego stanu
klinicznego przed wprowadzeniem olaparybu do leczenia. Na wysoko$¢ liczebnosci populacji docelowej
ma wplyw moment wprowadzenia inhibitora PARP do praktyki klinicznej. Zaktadajagc 100%
wykorzystania olaparybu (lub innego inhibitora PARP) w analizowanym wskazaniu w danym roku,
stosowanie olaparybu w tym roku moze rozpocza¢ petna kohorta (zgodnie z liczebnoscig przedstawiong
na wykresach ponizej — pacjenci oznaczeni stupkiem z niebieskim i czerwonym wypetnieniem, tgcznie).
Niemniej jednak w kolejnym roku liczebno$¢ populacji pacjentdw mogacych rozpoczaé leczenie
olaparybem ulegnie obnizeniu do poziomu liczebnosci populacji oznaczonym stupkiem z niebieskim
wypeieniem (pacjenci ze stupkéw z czerwonym wypetnieniem rozpoczeli leczenie olaparybem w

poprzednim roku).
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2.3. Horyzont czasowy analizy \ H

Obydwa ww. aspekty, przy uwzglednieniu docelowego putapu wykorzystania wnioskowanej technologii
wsrdd pacjentdw z nawrotowym rakiem jajnika bez BRCA, przektadajg sie na liczbe pacjentéw z

analizowanej populacji leczonych olaparybem w danym roku.

Przy uwzglednieniu podstawowych zatozert modelowania populacyjnego (szczegdty w rozdziale 2.5.2.),
okreslono, ze moment stabilizacji liczebnosci pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA,
poddawanych leczeniu olaparybem w danym roku, zostanie osiagniety w okresie 5 — 10 lat od objecia

refundacjg (wykresy ponizej).
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2.3. Horyzont czasowy analizy ‘

Na podstawie przedstawionych informacji oraz majgc na uwadze fakt, ze w miare przedtuzenia okresu
ekstrapolacji dostepnych danych maleje wiarygodno$¢ prognoz, w ramach niniejszej analizy

uwzgledniono piecioletni horyzont czasowy.

Zasadno$¢ przyjecia okresu nie krétszego niz 2 lata potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3
Ustawy o refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Lynparza®, stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac

przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektdw, w ramach analizy wptywu na budzet refundacji ceny
produktu leczniczego Lynparza® w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci
naktadow finansowych z jednorocznego budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono ocene
konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do porownywanych ze sobg
mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejacy”) w okresie 5 pierwszych lat
obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkow z budzetu ptatnika

publicznego i zatozeniu inicjalizacji proponowanego programu lekowego na poczatku 2024 roku.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych), ponoszone w ramach opieki nad pacjentami
z analizowanej populacji, w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze $rodkow
publicznych olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego raka jajnika bez mutacji BRCA) oraz
wysoko$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych

(,nowy scenariusz”).
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rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji ‘\\
BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze Srodkow publicznych w leczeniu
gruczolakoraka trzustki wsérdd 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 oraz w leczeniu
nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej wsréd
pacjentdw z mutacjami w genie BRCA [37].

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z
nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika bez mutacji w genie BRCA. Tym samym, pacjenci z
analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania olaparybu. Na tej podstawie w scenariuszu
istniejgcym (status quo) zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsrdd wszystkich
pacjentdw z analizowanej populacji — w analizie podstawowej uwzgledniono samg obserwacje (strategia
.watch and wait’; schemat placebo). W nowym scenariuszu zatozono stosowanie olaparybu w miejsce

samej obserwacji (por. rozdziat 2.5.2.2.).

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]. W ramach analizy wrazliwosci

testowano scenariusz zaktadajacy refundacje niraparybu w scenariuszu istniejgcym.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentdw z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika bez mutacji BRCA, ktérzy w wyniku rozszerzenia wskazan do
stosowania wnioskowanej technologii objetych refundacja beda z niej korzysta¢ w danym roku w Polsce
(por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono wszystkie rdznigce bezposrednie koszty medyczne w okresie
podawania poréwnywanych technologii oraz po ich zakonczeniu (od wtgczenia do obserwacji do konca

horyzontu czasowego BIA).

Przy braku informacji na temat chorobowosci nawrotowego raka jajnika w Polsce oraz chorobowosci
stanu klinicznego wskazanego we wniosku konieczne bylo przeprowadzenie modelowania
populacyjnego, konwertujgcego dane dotyczace zachorowan na raka jajnika na dane dotyczace

chorobowosci stanu klinicznego wskazanego we wniosku.

Okredlajgc liczbe pacjentdw, ktorzy bedg mogli korzysta¢ z wnioskowanej technologii, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia, wzieto pod uwage fakt, ze program B.50. nie
zezwala na stosowanie inhibitora PARP, jezeli byt on podawany u danego pacjenta na wczesniejszych

etapach postepu choroby [37]. Co wiecej, opis sugerowanego programu lekowego dla wnioskowanej
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2.4. Scenariusze pordwnywane i punkty koficowe analizy

technologii nie zmienia tego zapisu [40]. Tym samym, w obliczeniach pominieto pacjentdw z rakiem
jajnika, ktérzy stosowali inhibitor PARP (olaparyb lub niraparyb) w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka

(por. rozdziat 2.5.1.).

Sugerowane rozszerzenie zakresu wskazan dla olaparybu objetych refundacjg teoretycznie znosi
obowigzek przeprowadzania testow na obecno$¢ mutacji BRCA wsrdd pacjentdw z nawrotowym rakiem
jajnika. Oznacza to potencjalne oszczednosci dla pfatnika publicznego zwigzane z uniknieciem kosztu
przeprowadzania tych testéw. Niemniej jednak, majac na uwadze fakt, ze obecno$¢ mutacji BRCA
stanowi wazng informacje dla klinicysty planujgcego dalsze leczenie pacjenta oraz oczekiwane efekty
tego leczenia, w analizie podstawowej nie uwzgledniono oszczedno$ci w nowym scenariuszu,
wynikajgcych ze zniesienia wymogu przeprowadzenia testow na obecnos¢ BRCA. Potwierdzeniem tego
aspektu sg dotychczasowe dane refundacyjne inhibitorow PARP stosowanych w leczeniu nowo
zdiagnozowanego raka jajnika. Pomimo objecia refundacjg leku niewymagajgcego testow na obecnosé
BRCA w tym wskazaniu (niraparybu), wykorzystanie olaparybu wymagajgcego testow na obecnosé

mutacji BRCA lub HRD nadal jest rownie powszechne [82].

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji ustalono, ze:

e liczebno¢ docelowej populacji dla wnioskowanej technologii bedzie _

e wykorzystanie wnioskowanej technologii w leczeniu nawrotowego raka jajnika nadal bedzie
dotyczy¢ przede wszystkim pacjentdow z mutacjami BRCA. W przypadku pacjentéw bez mutagiji
BRCA, oczekiwana jest nizsza sktonno$¢ do zastosowania tych lekdéw z uwagi na przekonanie o
potencjalnie nizszym efekcie terapeutycznym niz w przypadku pacjentdw z mutacjami BRCA [41],
[78]. Przy braku odpowiednich informacji przyjeto, ze sktonnos$¢ do zastosowania olaparybu wsréd
pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA bedzie docelowo o_ni2 ta

sktonnos¢ w przypadku pacjentdéw z mutacjami BRCA".

Wdrozony w ramach niniejszej analizy oczekiwany schemat postepowania klinicznego i oceny liczebnosci

populacji docelowej zostat przedstawiony ponizej.

* przyktadowo, jezeli
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BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [148] w opracowaniu uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia

réznicy miedzy stosowaniem wnioskowanej technologii a obserwacjg w zakresie efektéw zdrowotnych.
W opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe skutecznosci klinicznej poréwnywanych
interwencji. Uwzgledniono wyniki modeli Analizy ekonomicznej [148] pod postacig $redniego kosztu

bedacego konsekwencjg roznicy w skutecznosci porownywanych interwencji.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e liczebno$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.);
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e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister whasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, status quo);

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

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

e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i réznice w ich wartosciach
dla dwdch skrajnych wariantéw liczebnosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny

i maksymalny).

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

rozporzadzenia [3].
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2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANE]J POPULACII

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 ktoérych nowotwodr ztosliwy
charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (HRD), definiowanymi na

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

nieobjete wnioskiem, aktualnie refundowane [37]);

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

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

whioskiem, stanowigce przedmiot odrebnego wniosku);

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

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze Srodkow publicznych w leczeniu
gruczolakoraka trzustki wérdd pacjentow 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 wsrdd pacjentdw z mutacjami w genie BRCA
[37].

Przedmiotem analizy byto rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla olaparybu z populacji
pacjentdw 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].

Tym samym, w niniejszej analizie uwzgledniono wylgcznie pacjentdw z nawrotowym rakiem jajnika
spetniajgcych kryteria stosowania wnioskowanej technologii — uwzgledniono wylacznie pacjentéw
mogacych stosowac wnioskowang technologie w obrebie zarejestrowanego wskazania nr 2. (,leczenie
podtrzymujgce dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych

uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny” [57]).

Majac na uwadze, ze pacjenci mogacy zastosowac olaparyb w obrebie pozostatych zarejestrowanych
wskazan [57] sg lub byli przedmiotem odrebnych wnioskow refundacyjnych (cze$¢ wskazan, poza
rakiem prostaty i rakiem piersi, jest juz objeta refundacjg [37]), analogicznie jak w przypadku
przedktadanych AOTMIT analiz dla wnioskowanej technologii stosowanych w innych wskazaniach [75],
[76], [77], w opracowaniu nie przedstawiano oszacowan populacyjnych odnoszacych sie do innych

wskazan niz wskazanie, ktorego dotyczy wniosek.

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

wynikami modelu analizy ekonomicznej [148].
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platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym ‘f Cenl
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji \ H

BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

Uwzgledniono dane dotyczace uczestnikdw badania Study-19 bez mutacji w genie BRCA [56], [142].

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 3. Charakterystyki wejsciowe pacjentéw z analizowanej populacji — dane z badania Study-19 dotyczace

118 pacjentow bez mutacji w genach BRCA.

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

przeprowadzenie tego typu analizy.

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

wejsciowych i wynikow modeli Analizy ekonomicznej [148].

Wykorzystano wyniki modeli Analizy ekonomicznej [148] pod postacig Sredniego kosztu przypadajgcego

na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych interwenciji.

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

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

wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wptywajgcych na

liczebno$¢ populacji docelowej zardwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.
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Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy

uwzglednieniu:

liczby zachorowan na raka jajnika (C48, C56, C57 wg ICD-10) osob w wieku 15+ lat w latach 1999
— 2019 wg Krajowego Rejestru Nowotwordw [55];

odsetka pacjentow z nowo zdiagnozowanym rakiem, spetniajgcych kryteria leczenia inhibitorem
PARP na podstawie zatozen analiz uprzednio ocenianych przez AOTMIT [75], [76];

odsetka pacjentow z rakiem jajnika, u ktérych wystepuje mutacja w genie BRCA (-) [75],
[76];

odsetka przeprowadzania testow na obecno$¢ BRCA wsrdd pacjentdw z nawrotowym rakiem '
_ okre$lonego na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby
pacjentdw z nawrotowym rakiem jajnika i mutacjg BRCA, stosujacych olaparyb w programie B.50
w latach 2016 — 2022 [48], [82], [83] i sredniego ryzyka dyskontynuacji leczenia olaparybem raka
nowo zdiagnozowanego -) i raka nawrotowego _) okreélonego na podstawie danych
z badan SOLO-1 [76], [144] i SOLO-2 [143];

zatozenia, ze docelowy odsetek przeprowadzania testdw na obecno$¢ mutacji BRCA wsrod
pacjentdw z rakiem nawrotowym nie przekroczy _ — zgodnie z wynikami
ekstrapolacji prostoliniowej na 6 kolejnych lat;

aktualnego odsetka wykorzystania inhibitoréw PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka,

okredlonego na podstawie danych NFZ [48], [82], [83] _

zatozenia, ze docelowe wykorzystanie inhibitorébw PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka

jajnika nie przekroczy _ — w 2022 roku (2. rok refundacji nowo

zdiagnozowanego raka) odsetek wykorzystania inhibitorow PARP w leczeniu nowo

zdiagnozowanego raka byt wyzszy od odsetka testow na obecnos¢ mutacji BRCA wsrod pacjentow
z rakiem nawrotowym w 2022 roku (6. rok refundacji w BRCA+ raku nawrotowym);

rocznego ryzyka wystgpienia nawrotu choroby i zgonu przed nawrotem choroby nowo
zdiagnozowanej wsérdd pacjentdw nieleczonych inhibitorem PARP, na podstawie danych z badania
SOLO-1 [76], [144] i zatozenia, ze nawrdt wystepuje przez okres 5 lat od zachorowania [75], [76];
rocznego ryzyka zgonu wsrdd pacjentdow z nawrotowym rakiem na podstawie danych z badania
SOLO-2 [143] (dane zgodne z wynikami badania Study-19) do oceny odsetka pacjentow zyjgcych
w kolejnych latach od wystgpienia nawrotu choroby nowotworowej i w kolejnych latach po I linii
chemioterapii raka nawrotowego;

odsetka pacjentéw z rakiem nawrotowym poddawanego chemioterapii (-) zgodnie z

zatozeniami analiz dla nowo zdiagnozowanego raka [75], [76];
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e odsetka pacjentow z odpowiedzig na chemioterapie po I linii leczenia, odsetkiem pacjentow, u
ktorych wystepuje dalsza progresja choroby w 1. i w kolejnych latach od zakonczenia I linii
chemioterapii, odsetka pacjentdw z odpowiedzig na chemioterapie II linii leczenia i odsetka
pacjentdw spetniajgcych pozostate kryteria zastosowania inhibitora PARP okreslone na podstawie
zatozen analizy uprzednio przedkfadanej AOTMIT [78];

e zalozenia, ze wszyscy pacjenci zyjacy w kolejnych latach od wystgpienia stanu klinicznego

wskazanego we wniosku bedg nadal spetnia¢ kryteria stosowania olaparybu.

Ww. dane pozwolity przeprowadzi¢ modelowania populacyjne umozliwiajgce okreslenie chorobowosci
stanu klinicznego wskazanego we wniosku (pacjenci, u ktérych analizowany stan kliniczny pojawia sie
w danym roku oraz pacjenci, u ktorych ten stan wystgpit w latach poprzednich) na podstawie danych
dotyczacych zapadalnosci na raka jajnika. W ramach oceny chorobowosci stanu klinicznego wskazanego
we wniosku pominieto pacjentdw, u ktdrych inhibitor PARP stosowany byt na poprzednich etapach

postepu choroby nowotworowej (w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka jajnika).

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

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

Nie zidentyfikowano danych epidemiologicznych pozwalajgcych okresli¢ chorobowos¢ stanu klinicznego
wskazanego we wniosku. Dotychczasowe analizy dotyczace stosowania inhibitora PARP w leczeniu
podtrzymujgcym nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika [77], [78] opieraty sie na odmiennych
danych wyjsciowych (zachorowania na raka jajnika lub wskaznikach chorobowoéci raka jajnika z innych

krajéw).

Analizowany stan kliniczny dotyczy jednego z etapéw postepu choroby nowotworowej, wymagajgcego
wystgpienia co najmniej dwoch nawrotdw choroby z odpowiedzig na chemioterapie co najmniej dwdch
kolejnych linii, w celu potwierdzenia diagnozy platynowrazliwego, nawrotowego raka. Tak zdefiniowany
stan kliniczny moze w kolejnych latach utrzymywac sie u pacjentdéw, co oznacza, ze nie tylko pacjenci z
diagnozg platynowrazliwego, nawrotowego raka jajnika w danym roku stanowig populacje docelowg dla

wnioskowanej technologii, ale réwniez czeS¢ pacjentdw, u ktorych zdiagnozowano platynowrazliwego,
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nawrotowego raka jajnika w latach poprzednich i ktdrzy przezyli do momentu oceny mozliwosci

zastosowania wnioskowanej technologii.

Co wiecej, jak wskazano w rozdziale 2.4., z populacji docelowej nalezy dodatkowo wykluczy¢ pacjentow,
ktorzy na wczesniejszych etapach leczenia stosowali inhibitory PARP (tj. w leczeniu raka nowo
zdiagnozowanego) oraz pacjentow, ktorzy w chwili obecnej majg dostep do olaparybu w leczeniu

nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika (tj. pacjentéow z mutacjg w genach kodujgcych BRCA).

Majgc na uwadze brak informacji na temat chorobowosci nawrotowego raka jajnika, chorobowosci stanu
klinicznego wskazanego we wniosku w Polsce, a takze konieczno$¢ uwzglednienia ww. aspektow
ograniczajgcych liczebno$¢ populacji docelowej (wczesniejsze stosowanie inhibitora PARP,
potwierdzenie mutacji BRCA) w ramach niniejszej analizy wplywu na budzet przeprowadzono
modelowanie populacyjne, konwertujgce dane dotyczace zachorowan na raka jajnika (zapadalnosé) na
dane dotyczace chorobowosci stanu klinicznego wskazanego we wniosku.

Wykorzystano w tym celu algorytm postepowania, ktdrego uproszczony schemat zostat przedstawiony

na ponizszym rysunku.
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W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe zachorowan na raka jajnika w Polsce. Uwzgledniono dane
dotyczace liczby zachorowan na raka C48, C56, C57 wg ICD-10 wsrdod osob w wieku 15 lat lub starszych,
w celu okreslenia liczby zachorowan na raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej

wsrad dorostych osdb.

Dane Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) z lat 1999 — 2019 [55] ekstrapolowano na okres do 2040
roku z wykorzystaniem regresji prostoliniowej (bardziej ztozone metody regresji nie cechowaty sie
istotnie statystycznie lepszym dopasowaniem do danych empirycznych; por. informacje z arkusza
»BIA_data” modelu). Z obliczen wykluczono dane KRN za 2020 roku z uwagi na potencjalny wptyw
pandemii na raportowanie zachorowan (w 2020 roku KRN zanotowat 3 272 zachorowania na C48, C56,

C57 wg ICD-10 wsrod oséb w wieku 15 lat lub starszych — wartos¢ nizszg od tych z lat 1999 — 2019).

Wyniki ekstrapolacji przedstawiono ponizej.

W nastepnej kolejnosci okreslono aktualne wykorzystanie inhibitorow PARP w leczeniu raka jajnika na
podstawie dostepnych danych NFZ [48], [82], [83], zatozen i $rednich, rocznych estymatorow ryzyka
dyskontynuacji leczenia inhibitorem PARP, okreslonych na podstawie wynikéw badan SOLO-1 i SOLO-2.

Szczegoty w tabeli ponizej oraz arkuszu ,BIA_data” modelu.
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Tabela 4. Aktualne wykorzystanie inhibitorow PARP w leczeniu raka jajnika.

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie***

Niraparyb Olaparyb Olaparyb Olaparyb \
gi‘;i;:?ki:: Nowo zdiagnozowany Nawrotowy Nowo zdiagnozowany Obydwa wskazania
Liczebnos$¢ catkowita: dane NFZ [48], [82], [83]
2016 - 11 - -
2017 - 215 - -
2018 - 314 - -
2019 - 423 - -
2020 - 496 - -
2021 - ? ? 1297
I pot. 2022 217 ? ? 943
2022 rok 484 ? ? 1084 + 112 =1 196
Liczebnos¢ catkowita: dane szacowane

* na podstawie danych z wczesniejszych lat przy uwzglednieniu trendu liniowego;
** ekstrapolacja danych pétrocznych na caty 2022 rok (dane z catego roku nie odzwierciedlajg dostepnych danych);

Dane z tabeli powyzej pozwolity okreslic prognozowang liczebno$¢ populacji pacjentéw stosujgcych

inhibitor PARP w leczeniu raka jajnika.

Po okresleniu liczby zachorowan na raka jajnika, w nastepnej kolejnosci oceniono odsetek wykorzystania

inhibitoréw PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentéw. Na podstawie zatozen analiz uprzednio

ocenianych przez AOTMIT [75], [76] okreSlono odsetek pacjentdow z nowo zdiagnozowanym rakiem

spetniajgcych kryteria leczenia inhibitorem PARP. Przyjeto, ze:

e odsetek zaawansowanych nowotworow (stopien III/IV) wsrdd zachorowan na raka jajnika wynosi

Bl 75 (76
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e odsetek zaawansowanych nowotworow poddawanych chemioterapii wynosi - [75], [76];

e odsetek pacjentdw z catkowitg lub czesciowa odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych
platyny wynosi - [75], [76];

e odsetek niskozréznicowanych rakow (G2/G3) wsrod wszystkich rakéw C56 wg ICD-10 wynosi
I 75!, (76,

e odsetek C56 wsrdd wszystkich analizowanych grup nowotwordw C48, C56 i C57 wynosi 93,6% (od
93,7% do 93,5%) wg danych KRN z lat 2018 — 2019 [55].

Przy uwzglednieniu ogdlnej liczby zachorowan na raka jajnika i ww. parametréw okreslono liczbe
pacjentdw z nowo zdiagnozowanym rakiem, kwalifikujgcych sie do leczenia inhibitorem PARP kazdego
roku. Wyniki tych obliczen poréwnano z danymi z tabela 4 w celu oszacowania odsetka wykorzystania
inhibitorow PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka.

Ustalono, ze w 2021 roku (olaparyb stosowany wsrdd pacjentow z BRCA+) oraz w 2022 roku (olaparyb

stosowany wsrdd pacjentdw z mutacjami i niraparyb bez wzgledu na obecno$¢ mutacji) wykorzystanie

inhibitoréw PARP wynosito odpowiednio _

Majac na uwadze tak wysokie wykorzystanie inhibitorow PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka
w pierwszych latach refundacji (dalsze obliczenia wykazg, ze w leczeniu raka nawrotowego olaparyb w
7. roku refundacji wykorzystywany jest jedynie u _, a testy na obecno$¢ BRCA,
umozliwiajgce leczenie olaparybem tych pacjentéow przeprowadzane sg u - w ramach analizy

przyjeto stopniowy, liniowy wzrost wykorzystania inhibitorow PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanego

raka w kolejnych latach analizy do putapu okre$lonego na poziomie_
_ od docelowego stopnia testowania wérdd pacjentdw z rakiem

nawrotowym.

Zatozenia dotyczace wykorzystania inhibitoréw PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka jajnika w

kolejnych latach analizy przedstawiono ponizej.
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Dysponujac liczbg przypadkéw zachorowan na raka, odsetkiem wykorzystania inhibitorow PARP w

leczeniu nowo zdiagnozowanego raka oraz odsetkiem pacjentdéw kwalifikujgcych sie do tego leczenia,
okreslono liczbe pacjentéw z nowo zdiagnozowanym rakiem niestosujgcych inhibitoréw PARP. Nastepnie

wsrad tych pacjentow oceniono moment i ryzyko wystgpienia nawrotu choroby.

W tym celu uwzgledniono roczne ryzyko wystapienia nawrotu choroby (- i roczne ryzyko
wystapienia zgonu przed nawrotem choroby nowo zdiagnozowanej - wérdd pacjentdw
nieleczonych inhibitorem PARP, na podstawie danych z badania SOLO-1 [76], [144] (ryzyko roczne

ocesono poprz=2 [

-i zatozenia, ze nawrét wystepuje przez okres 5 lat od zachorowania [75], [76].

Na podstawe v danyeh, prayimuiac [

_okreélono liczbe pacjentéw z nawrotem choroby nowotworowej kazdego roku horyzontu

czasowego analizy.

Chorobowos$¢ raka nawrotowego okreslono przy uwzglednieniu ryzyka zgonu wsrdd pacjentdéw z
nawrotowym rakiem na podstawie danych z badania SOLO-2 [143] - dane zgodne z wynikami
badania Study-19).

Parametr ten wykorzystano do oceny odsetka pacjentéw zyjacych w kolejnych latach od wystgpienia

pierwszego nawrotu choroby nowotworowej i w kolejnych liniach chemioterapii raka nawrotowego.
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Na uwage zastuguje, ze w tego typu analizach pierwsze lata objete szacunkami obarczone sg duzym
btedem ze wzgledu na dostepnos¢ danych dotyczacych zapadalnosci (wykorzystano dane dotyczace
zapadalnosci od roku 1999, co oznacza, ze do okoto 2010 roku oszacowane dane odnosnie do

chorobowosci mogg nie by¢ doktadne, tj. mogg nie uwzgledniac zachorowan przed 1999 rokiem).

W celu okreSlenia odsetka pacjentdw spetniajgcych wszystkie kryteria leczenia podtrzymujgcego
przyjeto, ze podobnie jak w przypadku raka nowo zdiagnozowanego, - pacjentow z rakiem
nawrotowym poddawanych bedzie chemioterapii [75], [76]. Dodatkowo wykorzystano zatozenia
jednego z wariantow analizy przedktadanej uprzednio AOTMIT [78] do oceny odsetka pacjentéw
odpowiadajgcych na kolejne linie chemioterapii, oceny skumulowanego ryzyka wystgpienia kolejnych
nawrotéw/progresji choroby i odsetka spetnienia pozostatych kryteridw zastosowania niraparybu w
analizowanym wskazaniu.

Na uwage zastuguje fakt, ze w analizie [78] przeprowadzono dwa warianty oceny liczebnosci populacji
docelowej — jeden oparty na danych od polskich ekspertéw klinicznych i drugi na podstawie
opublikowanych danych miedzynarodowych. Wyniki tych wariantow byty ze sobg zblizone. Na etapie
niniejszej analizy wykorzystano zatozenia wariantu uwzgledniajagcego opublikowane dane.
Uwzgledniono: 70% odsetek raka zaawansowanego, odsetek pacjentdw ze wznowg nowotworu
(progresjg) po I linii chemioterapii (platynowrazliwo$¢) na poziomie 22,7% w roku przeprowadzenia
chemioterapii I linii (miedzy 6 a 12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii I linii) oraz 37,2% w kolejnych
latach (wartos$¢ przypisano kolejnemu rokowi od zastosowania chemioterapii I linii; dotyczy okresu od
12. do 120. miesiecy od zakonczenia chemioterapii I linii), odsetek odpowiedzi na chemioterapie II linii
na $rednim poziomie wynoszacym 49,5% (Srednia z zakresu od 29% do 70%) oraz 90% spetnienie

pozostatych kryteriow i che¢ poddania sie leczeniu [78].

Na podstawie ww. danych okreslono liczbe Zzyjacych pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym

rakiem jajnika bez uprzedniego stosowania inhibitoréw PARP.

W obliczeniach konserwatywnie zatozono, ze wszyscy pacjenci zyjacy w kolejnych latach od wystgpienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku bedg nadal spetniaé kryteria stosowania olaparybu (tj.
odpowiedz na chemioterapie II linii i platynowrazliwo$¢ utrzymywana bedzie w kolejnych latach od

zakonczenia chemioterapii II linii i przy kolejnych liniach leczenia).

Wsréd ww. populacji pacjentdw znajdujg sie pacjenci, ktdrzy aktualnie poddawani sg testom na
obecno$¢ mutacji BRCA i pacjenci, ktdrzy na podstawie wyniku tych testow rozpoczynajg leczenie z

wykorzystaniem olaparybu w programie B.50. Majac na uwadze aspekty opisane w rozdziale 2.4.

42




"Cent
2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

pacjenci z mutacjg w genie BRCA zostali pominieci w niniejszej analizie (rozwazany problem decyzyjny
dotyczy rozszerzenia zakresu wskazan do stosowania wnioskowanej technologii 0 pacjentéw bez mutacji
BRCA). Odsetek przeprowadzania testdw na obecno$¢ mutacji BRCA wsrod pacjentdw z rakiem
nawrotowym (niezaleznie od momentu przeprowadzenia tego testu) okreslono poréwnujgc liczbe
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie olaparybem w raku nawrotowym (dane z tabela 4.) z liczbg
pacjentdow z mutacjg BRCA, kwalifikujgcych sie do stosowania olaparybu (nawrotowy, platynowrazliwy
rak) okreslong w ramach modelowania. W obliczeniach wykorzystano odsetek mutacji BRCA wsréd

pacjentow z rakiem jajnika, okreslony na podstawie poprzednich analiz przedktadanych AOTMIT [75],

)

Ekstrapolowany odsetek oceny obecnosci mutacji BRCA wsrod pacjentdw z rakiem nawrotowym (i

zastosowanie olaparybu u - wérdd testowanych) zostat przedstawiony ponizej.

43




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

" Cent

. HT

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji

BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

Przy uwzglednieniu ww. danych okreslono chorobowos¢ stanu klinicznego wskazanego we whniosku, tj.
pacjentdw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, z odpowiedzig na chemioterapie i bez

mutacji BRCA. Wyniki tych obliczen przedstawiono na wykresach w rozdziale 2.3.

Ustalono, ze chorobowo$¢ rozpatrywanego stanu klinicznego bedzie sie stopniowo_

Tym samym, liczebno$¢ populacji zgodna z § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a rozporzadzenia [3] (dane typu

chorobowos¢) wynosi¢ bedzie:




2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji ‘

Na uwage zastuguje, Zze przedstawione liczebnosci dotyczg chorobowosci analizowanego stanu
klinicznego przed wprowadzeniem olaparybu do leczenia. Jezeli w danym roku olaparyb zostanie
wprowadzony do leczenia czesci pacjentow z kohorty chorobowosciowej, w kolejnym roku mozliwosé
zastosowania tego leku dotyczy¢ bedzie wytgcznie petnej kohorty zapadalnosciowej w danym roku oraz
pozostatych przy zyciu pacjentéw z kohorty chorobowosciowej z poprzedniego roku, u ktérych nie

rozpoczeto poprzednio leczenia olaparybem.

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

Whioskowane wskazanie zgodne jest z zarejestrowanym wskazaniem (por. rozdziat 2.5.1.). Tym samym

liczebno$¢ populacji przedstawiona w poprzednim rozdziale odpowiada liczebnosci populacji zgodnej z

§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3] (dane typu chorobowos¢):

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

Udostepnione pod koniec marca br. dane za caty 2022 rok [82$wiadczg, ze tylko 2 pacjentéw z rakiem
trzustki korzystato z olaparybu. Nie sg dostepne dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rakiem prostaty

stosujgcych wnioskowang technologie.

Dostepne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentéow stosujgcych olaparyb w Polsce
przedstawiono w tabela 4. Ekstrapolacja danych dotyczacych wykorzystania olaparybu wérdd pacjentow
z rakiem nawrotowym i mutacjg BRCA (aktualnie refundowane wskazanie z zakresu objetego niniejsza

analizg) przedstawiono ponizej (dane typu chorobowosc).

Tabela 5. Liczba pacjentow z rakiem nawrotowym i mutacja BRCA stosujaca wnioskowang technologie.

Horyzont Liczebno$¢ catkowita Liczba rozpoczynajacych
analizy Wyniki modelu Dane NFZ leczenie
Wariant prawdopodobny
2016 - . 11

2017 - - 215
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Horyzont Liczebno$¢ catkowita Liczba rozpoczynajacych
analizy Wyniki modelu Dane NFZ leczenie

Wariant minimalny

2016 - 11
2017 - 215
2018 - 314
2019 - 423
2020 - 496
2021 - 569
2022 - 642
2023 - n/a
2024 Rok 1 n/a
2025 Rok 2 n/a
2026 Rok 3 n/a
2027 Rok 4 n/a
2028 Rok 5 n/a
2029 - n/a
2030 - n/a
2031 - n/a
2032 - n/a
2033 - n/a
2034 - n/a
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Horyzont Liczebno$¢ catkowita Liczba rozpoczynajacych
analizy  wyniki modelu Dane NFZ leczenie
Wariant maksymalny
2016 - 11
2017 - 215
2018 - 314
2019 - 423
2020 - 496
2021 - 569
2022 - 642
2023 - n/a
2024 Rok 1 n/a
2025 Rok 2 n/a
2026 Rok 3 n/a
2027 Rok 4 n/a
2028 Rok 5 n/a
2029 - n/a
2030 - n/a
2031 - n/a
2032 - n/a
2033 - n/a
2034 - n/a
2035 - n/a
2036 - n/a
2037 - n/a
2038 - n/a
2039 - n/a
2040 - n/a

Liczebnos¢ populacji zgodng z § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. c rozporzadzenia [3], tj. liczba pacjentéw z
nawrotowym rakiem jajnika i mutacjg BRCA aktualnie stosujgca olaparyb w programie B.50. (dane typu

chorobowos¢) wyniosta (w nawiasie wyniki skrajnych scenariuszy):
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2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WEASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACIJA (8§ 6 UST. 1 PKT 2 ROZPORZADZENIA [3])

Whioskowana technologia nie posiada skutecznej refundowanej alternatywy terapeutycznej dostepnej
w Polsce. Olaparyb nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w grupie pacjentéw z
nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA. Przy braku refundacji wykorzystanie tego leku moze by¢

jedynie sporadyczne i dotyczy¢ warunkéw eksperymentalnych.

Na podstawie dostepnych danych ustalono, ze w chwili obecnej lekarzy prowadzacych terapie pacjentow

z nawrotowym rakiem jajnika cechuje znacznie nizsza sktonno$¢ do stosowania inhibitora PARP -

Ustalono takze, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla olaparybu we wnioskowanym

wskazaniu, ktéra spowoduje praktyczne zniesienie obowigzku testowania na obecno$¢ mutacji BRCA,
testy te wsrdd pacjentow z nawrotowym rakiem jajnika bedg nadal przeprowadzane, ze wzgledu na ich
wysokg warto$¢ prognostyczng. Tym samym przyjeto, ze docelowa sktonnos$¢ do zastosowania
olaparybu wérdd pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA bedzie_ ni
ta sktonnos$¢ w przypadku pacjentéw z mutacjg BRCA.

N-

W pierwszym roku refundacji przyjeto wykorzystanie wnioskowanej technologii u czesci pacjentéw z
kohorty chorobowosciowej, w kolejnych latach — u czeSci pacjentow z co rocznej kohorty
zapadalnosciowej i pozostatosci kohorty chorobowosciowej z pierwszego roku refundacji. Modelowano
stopniowy, liniowy wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii z docelowym putapem osigganym

od 2. roku refundaciji.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi poprzednio, w 2024 roku sktonnos¢ do stosowania olaparybu

w leczeniu pacjentdow z mutacjami BRCA okreélona zostata na poziomie
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Liczba pacjentéw rozpoczynajgca stosowanie wnioskowanej technologii po refundacji wyniosta:

Liczba pacjentéw kontynuujaca leczenie olaparybem kazdego roku wyniosta:

Rozwazano wigczenie wszystkich pacjentdw na poczatku kazdego roku.

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI

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

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym (/ Cel
H

rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji \\
BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegotowej analizy wptywu na skutki zdrowotne. Niemniej jednak,
w opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej

technologii w poréwnaniu do komparatora.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

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

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylacznie koszty bezposrednie medyczne. Dane kosztowe zebrano w

grudniu 2022 roku i zaktualizowano w czerwcu 2023 roku.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw, jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [148]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

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

Na podstawie wynikéw modelu analizy ekonomicznej [148] okreslono $rednie koszty w zalezno$ci od

czasu jaki uptynat od rozpoczecia stosowania porownywanych opcji (tabela ponizej).

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

(szczegdty rozdziale 2.9.)
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu ‘

Tabela 7. Srednie koszty i zuzycie zasobéw medycznych w trakcie 5 lat od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych w przeliczeniu na

1 standardowego pacjenta rozpoczynajacego leczenie. Wyniki modelowania [148].

Liczba opakowan % kontynuujacych Koszt realizacji Pozostate koszty, PLN | Niraparyb (analiza wrazliwosci), PLN

Rok -
Lynparza leczenie olaparybem programu, PLN Olaparyb |  oObserwacja | Koszt leku | Pozostate koszty
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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 odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji H

BRCA1/2. BIA.

W ramach analizy uwzgledniono réwniez koszt przeprowadzania testow na obecno$¢ mutacji BRCA

wsrdd pacjentdw z nawrotowym rakiem jajnika. Analogicznie jak w przypadku innych analiz dla
inhibitorow PARP [75], [76], [77], koszt jednego testu wyceniono na poziomie kosztu $wiadczenia
5.53.01.0005001 , Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” (649,00 PLN [67]).
Niemniej jednak, majac na uwadze oczekiwang kontynuacje przeprowadzania testdw na obecno$¢
mutacji BRCA, nawet w sytuacji rozszerzenia wskazan do stosowania wnioskowanej technologii o
pacjentdw bez tych mutacji, w analizie podstawowej nie uwzgledniono oszczedno$ci w nowym

scenariuszu wynikajacych ze zniesienia wymogu przeprowadzenia tych testow.

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

parametrow przedstawiono w tabeli ponizej (szczegoty w [148]).

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

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Tabela 8. Wartosci parametrow uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [148].

Parametr /
zalozenie
ROznice miedzy
whnioskowang
technologig a
komparatorem

Wartos$¢ parametru

vs obserwacja: tak w zakresie PFS (w ocenie badacza), OS, schematdw 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 wystapienia zdarzen niepozadanych

Zrédio

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

Modelowanie

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

Dawkowanie

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

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

finansowania
whnioskowanej
technologii

Zalozenia PFS

oréwnywanvch progresjg lub zakofczenia horyzontu czasowego (na podstawie PFS). Wytyczne AOTMIT
P Ieky(;’\\:v Y Niraparyb: 300 mg/d, brak redukgji dawki i pominiecia dawek; do momentu progresii, zgonu przed progresjg Ilub zakorczenia horyzontu czasowego | [1], program B.50.,
(na 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
Pacjenci z badania Study-19 bez mutacji BRCA:
Wejsciowa z P— . )
charakterystyka _ Sredni wiek, lata Bad[asgie ?tltidzyi 19
pacjentow Srednia masa ciala, kg ’
Wskaznik filtracji kiebuszkowej (GFR)
Powierzchnia ciata, m?
Charakterystyki populacji wptywaty wytgcznie na dawkowanie lekow kolejnych linii leczenia.
Sposéb Rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacja; istniejgca grupa limitowa ,1149.0, Olaparyb”.

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

Placebo Olaparyb

Rozkiad

Parametr 1. (mean/og)

Badanie Study-19
[56], [142]
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw 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. BIA.

Parametr /

zalozenie Wartosc parametru ‘ Zrodio

| Parametr 2. (sd/og) |_

Ekstrapolacja OS pacjentéw bez BRCA z badania Study-19 przy uwzglednieniu najlepiej dopasowanych parametrycznych modeli przezyC|a do danych
z korekta zjawiska cross-over (RPSFT z ponownym ocenzurowaniem) — osobne modele dla poszczegdinych :

Placebo Olaparyb

Badanie Study-19

Zalozenia OS [56], [142]

Tak, przy poréwnaniu z obserwacjg — 10 najczestszych lekéw (pominieto olaparyb w grupie kontrolnej) stosowanych po progresji w badaniu Study-

KoIIeJne I_|n|e 19, zgodnie z odsetkiem ich wykorzystania w poszczegolnych grupach oraz Srednig liczbg kolejnych linii leczenia w poszczegdlnych grupach badania Badanie Study-19
eczenia Study-19. [56], [142]
Olaparyb i obserwacja:
Olaparyb Obserwacja
Ryzyko zdarzen Badanie Study-19

[56], poréwnanie

niepozadanych posrednie [41]

Niraparyb — na podstawie wynikdéw poréwnania posredniego z olaparybem:
Parametr Wartosc¢ (olaparyb vs niraparyb)

Koszt

niraparybu 2,5027 PLN za 1 mg (2022 rok) [82], [87]
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Ce

Pa’a'!‘et.’ / Wartos¢ parametru
zalozenie
Miesieczny
koszr:)r?-:hnf:ql Na takim samym jak obecnie w programie B.50.: [71], [72]
prog 465,03 PLN w pierwszym roku leczenia; L
(dlagnosty!(a, 337,19 PLN w drugim roku leczenia zatozenia
wydawanie ! ’
leku)
Miesieczny Obejmuje: konsultacje z lekarzem, badania podstawowe i badania obrazowe (tomografia komputerowa). [64], [65]
koszt opieki Stan ,PFS”: 315,50 PLN (obserwacja), 0 PLN (olaparyb z uwagi na diagnostyke i wizyty w programie lekowym). Ll !
. < zatozenia, [138]
standardowej Stan ,Progresja”: 25 PLN.

Koszt leczenia
zdarzen
niepozadanych

Zdarzenie

Koszt, NFZ
2 988,00 PLN

417,00 PLN

1 830,00 PLN

1 653,00 PLN

Zatozenia, [66],
http://jgp.uhc.com.
pl/

Koszt kolejnych
linii leczenia

Koszty jednostkowe
Koszt, NFZ Zrédto

Koszt podawania leku

1. podanie w cyklu leczenia 5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologiczna u dorostych* 557,00 PLN [70]
Kolejne podania w cyklu 5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku

. P ! 390,00 PLN [70]

leczenia z czesci A katalogu lekow

Koszt lekow
Bewacyzumab 1,9729 PLN [86]
Karboplatyna 0,2058 PLN [86]
Gemcytabina 0,0454 PLN [86]
Koszt 1 mg -

Doksorubicyna 0,6059 PLN [86]
Topotekan 60,6872 PLN [86]
Paklitaksel 0,3306 PLN [86]

Badanie Study-19
[56], [142], model
oryginalny,
zatozenia, [70],
[86], [37]
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu Cel
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2. BIA. H

P;';ao?::; e/ Wartos¢ parametru
Cyklofosfamid 0,0577 PLN [37]
Docetaksel 0,7941 PLN [86]
Cisplatyna 0,4800 PLN [86]
Dawkowanie:
Dawka na cykl Liczba cykli / miesiecy leczenia
Bewacyzumab 15 mg/kg m.c. 10
Na podstawie inrensy kreatyniny (wskaznik filtracji
Karboplatyna O aenta. Oblics sic dawke lecseni, aby uaydiae 6
docelowa 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 Pominigto; wykorzystywany tylko w grupie kontrolnej (OS W grupie kontrolne;j poddano I.<orekcie niwelujac wpltyw
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 leczenia:

Koszt lekow na Koszt podawania
cykl na cykl

Udziat w grupie Udziat w grupie

Liczba cykli olaparybu* placebo*

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
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

CELEEL Wartoé¢ parametru Zrédito
zalozenie
Doksorubicyna 0,21 PLN 557,00 PLN 6,00
Gemcytabina 0,08 PLN 557,00 PLN 6,00
Olaparyb pominieto
Paklitaksel 0,68 PLN 557,00 PLN 6,00
Topotekan 667,29 PLN 2 117,00 PLN 6,00
Sredni koszt leczenia kolejnej linii
Liczba kolejnych linii i wypadkowy ki
Liczba kolejnych linii leczenia
1
2
3
4
5
Srednia liczba kolejnych linii leczenia
Sredni koszt jednej linii leczenia
Sumaryczny, sredni koszt kolejnych linii leczenia
Koszt opieki

konca zycia

3 922,40 PLN u 14,67%

[75], [88]
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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 oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji ‘\\H

BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje grup pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w danym roku horyzontu czasowego, ktora
pozwala okresli¢ sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, suma iloczynow liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie kazdego roku oraz zuzycia
danego zasobu medycznego w danym roku i jego kosztu jednostkowego pozwala okresli¢ catkowite

wydatki wsrdd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentow mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem
porownywanych interwencji kazdego roku nalezgcego do horyzontu czasowego analizy a nastepnie
okreslono wydatki z budzetu pfatnika publicznego przy uwzglednieniu danych wejsciowych i wynikédw

modelu Analizy ekonomicznej [148].

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [148] pod postacig rocznego zuzycia zasobow lub
kosztu przypadajgcego na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych
interwencji. W obliczeniach przyjeto witgczenie do obserwacji wszystkich grup pacjentéw 1 stycznia

kazdego roku horyzontu czasowego analizy.

Przyktadowo, dla pacjentdow witgczonych w pierwszym roku koszt wnioskowanej technologii okreslono
dla pierwszych 12. miesiecy (Z,_,,) oraz miedzy 13. a 24. miesigcem (Z,5_,,) ha podstawie modelu
Analizy ekonomicznej [148]. Ww. dane przedstawiono w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego
leczenie na poczatku horyzontu czasowego analizy (dane uwzgledniajg zdarzenia wykluczajgce z

leczenia, tj. rezygnacja z powodu zdarzen niepozadanych, progresja choroby lub zgon).

Nastepnie dysponujgc informacjami na temat liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang
technologig kazdego roku (P, ;) okreslono sumaryczny koszt stosowania wnioskowanej technologii w
tej grupie chorych zgodnie z algorytmem:

o wrokul.: PyqZi_q3;

o w rOkLI 2.: PT'Ok.l * Z13_24_.
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2.8. Metody estymacji wynikdw analizy wptywu na budzet w ujeciu populacyjnym \

Analogiczne obliczenia przeprowadzono dla kolejnych lat horyzontu czasowego analizy
i pozostatych kategorii kosztow. Przyktadowo, dla pacjentdw rozpoczynjgcych leczenie w 2. roku
horyzontu czasowego ww. algorytm przyjmuje postac:

e wroku 1.: P, -0 =0 (pacjenci nie wigczeni jeszcze do modelu);

o Wroku 2.:Poyy Zy_q5-

Szczegoty przedstawiono w arkuszach ,,BIA_data” i ,,BIA_calculation” modelu.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

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

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

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

dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegdlnych wariantdw zostaty przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdéw 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. BIA.

Tabela 9. Charakterystyka wariantéw liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy podstawowej.

Parametr prawdopodobny  minimainy makeymalny Zrédio

1999 3448 3448 3448
2000 3484 3484 3484
2001 3542 3542 3542
2002 3529 3529 3529
2003 3637 3637 3637
2004 3528 3528 3528
2005 3555 3 555 3 555
2006 3496 3 496 3 496
2007 3410 3410 3410
2008 3499 3 499 3 499

2009 3693 3693 3693 KRN [55]
2010 3786 3786 3786
Liczba zachorowai na raka jajnika (C48, C56, C57 wg ICD-10), 2011 3740 3740 3740
wiek 15+ lat 2012 3775 3775 3775
2013 3 886 3 886 3 886
2014 3995 3 995 3 995
2015 3974 3974 3974
2016 3951 3951 3951
2017 3994 3994 3994
2018 3987 3987 3987
2019 3951 3951 3951

Prognoza
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet {

e Wariant V_\Ia!rlant Wariant Frédio
prawdopodobny minimalny maksymalny
5 z =z
0 zaawansowanych nowotworow (stopien ) 62,0% [75], [76]
II1/1V)
% otrzymujacych chemioterapie } o
Nowo (zaawansowany nowotwor) 99,3% (75 [76]
zdiagnozowany rak | % z odpowiedzia (CR/PR) na chemioterapie ) o
oparta na platynie 84,0% (751, [76]
% niskozréznicowanych (G2/G3) wsrod C56 - 72,0% [75], [76]
% C56 wsrod C48, C56 i C57 - 93,6% 93,7% 93,5% KRN [55]
Odsetek pacjentow z mutacjq BRCA (BRCA+) - [75], [76]
Docelowe wykorzystanie inhibitorow PARP w leczeniu nowo } Zatozenie, NFZ [48],
zdiagnozowanego raka [82], [83]
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw 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. BIA.

Wykorzystanie inhibitoréow PARP w leczeniu nowo
zdiagnozowanego raka w kolejnych latach

Ryzyko progresji - - rocznie SOLO1 [76], [144],
zdia n% ny rak Okres wystepowania progresji - 5 lat [76],
Ryzyko zgonu przed progresja - - rocznie SOLO1 [76], [144],
Rak nawrotowy Ryzyko zgonu - - rocznie SOLO2 [143]
Rak nawrotowy
% otrzymujacych chemioterapie - - Jak w [75], [76]
% z zaawansowanym rakiem - 70,0% [78]
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet ‘

Parametr VETED ELED ELED
prawdopodobny minimalny maksymalny
. ; W roku nawrotu - 22,7% [78]
% pacjentow ze wznowa nowotworu =
(progresja) po 1. linii (platynowrazliwos¢) w '::::i:';‘y':h - 37,2% [78]

% z odpowiedzig (CR/PR) na chemioterapie oparta na platynie: po ) 49 5% 78]
2. linii !

%o spetniajacych inne kryteria - po 2. linii chemioterapii - [78], zatoZenie

% utrzymujacych spetnienie kryteriow kwalifikacji w kolejnych

[
latach ) - Zafozenie
]

Docelowy putap odsetka pacjentow testowanych na obecnos¢ zatozenie, NFZ [48],

BRCA (scenariusz istniejacy) ) - - [82], [83]
2016 1,8% 1,8% 1,8%
2017 33,8% 33,8% 33,8%
2018 28,1% 28,1% 28,1%
2019 35,0% 35,0% 35,0% Dane NFZ
2020 35,1% 35,1% 35,1%
2021 38,0% 38,0% 38,0%

Odsetek pacjentow testowanych na obecnos¢ BRCA w roku
(scenariusz istniejacy):
Ekstrapolacia
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw 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. BIA.

Wariant Wariant Wariant

R prawdopodobny minimalny IELSEILWY

Docelowe wykorzystanie olaparybu po rozszerzeniu wskazan do
stosowania w programie (nowy scenariusz)
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Bezposrednie dane wejsciowe z zakresu kosztdw i zuzycia zasobow medycznych (m.in. dtugosci
stosowania lekdw, zuzycia lekow kolejnych linii) zostaty szczegétowo opisane w Analizie ekonomicznej
[148] — wszystkie dane wejsciowe modelu z wylgczeniem wag uzytecznosci stanowig réwniez parametry

niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie zatozen kosztowych znajduje sie w tabela 8.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 10. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

- Wariant
Scenariusz - =
liczebnosci
SA 00 Prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa Minimalny
SA 02 Maksymalny
SA 03 Prawdopodobny
SA 04 95% wykorzystanie inhibitorow PARP w leczeniu raka nowo zdiagnozowanego Minimalny
SA 05 Maksymalny
SA 06 Prawdopodobny
SA 07 Brak testowania w scenariuszu nowym Minimalny
SA 08 Maksymalny
SA 09 Prawdopodobny
SA 10 Niraparyb w scenariuszu istniejgcym Minimalny
SA 11 Maksymalny
Wykorzystanie olaparybu wsrdd pacjentow bez BRCA na poziomie takim jak
S testowanie na obecno$¢ BRCA Prawdopodobny
SA 13 . . . PFS (Inv) Prawdopodobny
Opcjonalne definicje progresji
SA 14 PFS (BIRC) Prawdopodobny
SA 15 . o 95% LCI Prawdopodobny
Charakterystyki pacjentéw: 95% CI
SA 16 95% UCI Prawdopodobny
SA 17 Brak korekty Prawdopodobny
SA 18 CSE Prawdopodobny
Opcjonalne metody korekty OS (najlepiej RPSFT, z ponownym
SA 19 dopasowane rozktady) odcieciem Prawdopodobny
SA 20 RPSFT, bez_po_nownego Prawdopodobny
odciecia
SA 21 Exponential Prawdopodobny
SA 22 Weibull Prawdopodobny
SA 23 . Generalised Gamma Prawdopodobny
Opcjonalne rozktady PFS
SA 24 Lognormal Prawdopodobny
SA 25 Loglogistic Prawdopodobny
SA 26 Gompertz Prawdopodobny
SA 27 Exponential Prawdopodobny
SA 28 ) Weibull Prawdopodobny
Opcjonalne rozktady OS - olaparyb -
SA 29 Generalised Gamma Prawdopodobny
SA 30 Lognormal Prawdopodobny
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Scenariusz LI EGE
liczebnosci
SA 31 Loglogistic Prawdopodobny
SA 32 Gompertz Prawdopodobny
SA 33 Exponential Prawdopodobny
SA 34 Weibull Prawdopodobny
SA 35 ) ) Generalised Gamma Prawdopodobny
Opcjonalne rozkfady OS - obserwacja
SA 36 Lognormal Prawdopodobny
SA 37 Loglogistic Prawdopodobny
SA 38 Gompertz Prawdopodobny
SA 39 Ryzyko zdarzen niepozadanych - olaparyb: 95% 95% LCI Prawdopodobny
SA 40 a 95% UCI Prawdopodobny
SA 41 Ryzyko zdarzen niepozadanych - obserwacja: 95% LCI Prawdopodobny
SA 42 95% CI 95% UCI Prawdopodobny
SA 43 i -100% Prawdopodobny
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych £100%
SA 44 +100% Prawdopodobny
SA 45 . , -100% Prawdopodobny
Koszt jednostkowy zasobdéw medycznych £100%
SA 46 +100% Prawdopodobny
SA 47 . o -100% Prawdopodobny
Koszt jednostkowy realizacji programu £100%
SA 48 +100% Prawdopodobny
SA 49 ) o . -100% Prawdopodobny
Koszt kolejnych linii leczenia £100%
SA 50 +100% Prawdopodobny
SA 51 Koszt olaparybu na podstawie TTD Prawdopodobny
SA 52 5% Prawdopodobny
- . . cos
SA 53 Odsetek pom|n|e;tych2 g&?an olaparybu: 5% 10% Prawdopodobny
SA 54 20% Prawdopodobny
SA 55 TA 285 [138] Prawdopodobny
SA 56 . L o TA 284 [139] Prawdopodobny
Opcjonalne zrodta danych dotyczacych opieki I
SA 57 przed progresja Harma”dam‘(‘)ft al 2011 Prawdopodobny
SA 58 Fisher et al 2013 [141] Prawdopodobny
SA 59 Opcjonalne zrédta danych dotyczacych opieki po TA 285 [138] Prawdopodobny
SA 60 progresji TA 284 [139] Prawdopodobny
SA 61 o . -100% Prawdopodobny
Zasoby opieki standardowej £100%
SA 62 +100% Prawdopodobny
SA 63 o -100% Prawdopodobny
Koszt opieki konica zycia £100%
SA 64 +100% Prawdopodobny
SA 65 RDI=100% prawdopodobny
SA 66 RDI: NORA (pop. chinska) prawdopodobny
SA 67 . . o RDI: NOVA prawdopodobny
Niraparyb w scenariuszu istniejagcym, z -
SA 68 zatozeniami dotyczacymi RDI: RDI: badanie w USA [79] prawdopodobny
RDI: badanie w USA [80]:
SA 69 poczatek prawdopodobny
SA 70 RDI: badanie w Japonii [81] prawdopodobny
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Ce
3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Lynparza® nie jest powszechnie finansowany ze srodkdw publicznych i tym
samym skfadowa kosztdw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,

uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuje.

W warunkach polskich olaparyb refundowany jest w leczeniu gruczolakoraka trzustki wérdd pacjentow
z mutacjami w genie BRCA, 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 oraz w leczeniu nawrotowego, platynowrazliwego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej wsérdd pacjentéw z mutacjami w genie BRCA
[37]. Aktualne kwoty refundacji NFZ za olaparyb stosowany w innych wskazaniach niz oceniano

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Aktualne wydatki na refundacje olaparybu w Polsce.

2020 rok [48] 2021 rok [48] 2022 roku [87]

Kwota refundacji 62 026 731,67 PLN 89 667 703,67 PLN 152 526 189,70 PLN

Prognozy aktualnych wydatkéw wsrdd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy). Nie sg dostepne inne informacje na temat
aktualnych wydatkéw wsréd chorych, ktérzy bedg mogli stosowa¢ wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji i ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe okreslenie tych wydatkow w
inny sposéb niz przy uwzglednieniu modelu analizy wptywu na budzet (dane przedstawiono w kolejnym
rozdziale).
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rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji  \ H
BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet. ,,

3.2. WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Ustalono, ze objecie refundacjg stosowania wnioskowanej technologii wsrdd pacjentdéw z nawrotowym

rakiem jajnika bez mutacji BRCA spowoduje rozpoczecie leczenia tg opcjg terapeutyczng wsrod (wartosci

zaokraglone):
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant prawdopodobny.




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw 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. BIA.




3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant maksymalny.




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw 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. BIA.




3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny
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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 oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji HT.

BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet N

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania ze Srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® we wnioskowanym
wskazaniu bedzie zwigzane _wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na
finansowanie Swiadczen medycznych wsrdd pacjentdow z analizowanej populacii.

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

publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego na

$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji wynoszaca:

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

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

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

Tabela 15. Wyniki analizy wrazliwosci.




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw 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. BIA.




3.3. Analiza wrazliwosci
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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 ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji HT.

BRCA1/2. BIA. N

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy. Najwiekszy wplyw na wyniki miaty zatozenia dotyczace_

W ramach analizy wrazliwosci inkrementalna zmiana wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego,
obserwowanych w analizie podstawowej, zmieniata sie w zakresie od _

Wykazano, ze w przypadku objecia refundacjg stosowania niraparybu przed decyzjg refundacyjng dla

wnioskowanej technologii, zastosowanie olaparybu w miejsce niraparybu bedzie zwigzane z

dla ptatnika publicznego w wysokosci

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowej.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdow

medycznych w horyzoncie analizy. Ustalono, ze najwiekszy wptyw na zmiany inkrementalne wydatkow

2 budzetu platnka publicznego ma [
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4. Analiza zuzytych zasobow

Tabela 16. Ocena zuzycia zasobéw medycznych.

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACIJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Lynparza® w analizowanych wskazaniach nie naktada szczegdlnych
Wwymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdw z analizowanej populacji nie wymaga
dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania
zwigzane z analizowang technologig medyczng s3 juz spetnione przez placowki medyczne w Polsce i
obejmujg opieke medyczng pacjentéw z analizowanej populacji i/lub pacjentéw stosujgcych olaparyb w

aktualnie refundowanych wskazaniach.

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

finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikow stuzby zdrowia,
itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE
W chwili obecnej, nie ma mozliwosci stosowania najskuteczniejszej opcji terapeutycznej wsrod

pacjentow z nawrotowym rakiem jajnika bez mutacji BRCA. Dostepne dowody naukowe potwierdzajg

wysokg skutecznos¢ inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujgcym tych pacjentow [41].
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BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie wymagato dodatkowych naktadow
finansowych z perspektywy ptatnika publicznego w przypadku zaakceptowania sugerowanego sposobu
refundacji.

Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii mogg przetozy¢ sie

na istotny wzrost poziomu satysfakgcji pacjentdw i ich opiekundw z otrzymanej opieki medycznej.

Nie znaleziono aspektéw ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych

w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

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

e niekwestionowany bedzie réwny dostep do Swiadczenia wsrdd osdb z analizowanej populacii.

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

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac¢ istotnych probleméw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

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

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

¢ nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

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

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczacych ptci lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [148]. Tym samym, niektore ograniczenia przeprowadzonego

modelowania [148] dotyczg rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak, wyniki
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8. Ograniczenia analizy \

analizy wrazliwosci wskazywaly na brak wptywu znacznej czesci zatozen i wartoSci parametrow

modelowania.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrodet informacji, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentow. Przy braku informacji na temat
chorobowosci nawrotowego raka jajnika w Polsce oraz chorobowosci stanu klinicznego wskazanego we
whniosku konieczne byto przeprowadzenie modelowania populacyjnego konwertujgcego dane dotyczace
zachorowan na raka jajnika na dane dotyczgce chorobowosci stanu klinicznego wskazanego we wniosku
(szczegoty w rozdziale 2.5.2.1.1.). Sam fakt braku bardziej wiarygodnych danych epidemiologicznych
stanowi ograniczenie niniejszej analizy. Niemniej jednak, wyniki przeprowadzonego modelowania byty
wysoce zgodne z wynikami analiz oraz opiniami ekspertdw przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej

dla stosowania niraparybu we wnioskowanym wskazaniu [78].

Co wiecej, realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego, w ramach oceny
liczebnosci analizowanej populacji oraz wydatkéw zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego, przyjeto
szereg zatozen zwiekszajgcych zarowno liczebnos¢ populacji docelowej, jak i wysokos¢ wydatkow z
budzetu pfatnika publicznego towarzszacych refundacji wnioskowanej technologii. Przy ocenie ryzyka
nawrotu choroby uwzgledniono dane dotyczace zaawansowanych nowotwordéw — dane te przypisano
réwniez pacjentom z nizszym stopniem zaawansowania nowotworu, czyli pacjentom, ktérzy powinni sie
cechowac znacznie nizszym ryzykiem nawrotu choroby. Przyjeto, ze pacjenci bedg nadal spetniac
kryteria kwalifikacji do leczenia olaparybem w kolejnych latach od stwierdzenia platynowrazliwosci.
Dodatkowo, przy ocenie platynowrazliwosci uwzgledniono wszystkie nawroty/progresje choroby
niezaleznie od czasu jaki uptynat od zakonczenia I linii chemioterapii (program B.50. definiuje potroczny
okres wystgpienia nawrotu). Przyjeto takze, ze pacjenci wigczani sg do leczenia olaparybem na poczatku
kazdego roku (w praktyce wigczenia beda rozproszone w okresie catego roku i w pierwszych latach

obserwowane bedzie nizsze zuzycie opakowan olaparybu niz oszacowano w analizie).

Powyzsze aspekty mogty nieznacznie zawyzy¢ obserwowane dodatkowe naktady finansowe ptatnika

publicznego zwigzane z realizacjg proponowanego programu lekowego.

9. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego podjecia

decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza® w
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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 odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji  \ H
BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet. ,,

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 BRCA.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrddta informacji. Szczegdty dotyczace ograniczen
uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy

ekonomicznej [148] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na budzet.

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 podtrzymujacego
inhibitorami PARP [41]. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci [148] potwierdzity, Ze dodatkowe efekty
kliniczne obserwowane w badaniach klinicznych mogg przetozy¢ sie na wymierne efekty zdrowotne
obserwowane w praktyce klinicznej. Wykazano m.in., ze stosowanie wnioskowanej technologii
spowoduje przedtuzenie zycia bez progresji $rednio o _ odsetek zyjacych pacjentéw po 96.
miesigcach wzroénie co najmniej 4-krotnie _ a érednia dtugoé¢ zycia pacjenta z

analizowanej populacji zostanie przedtuzona o 15,9 miesigca.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrdod
wiekszej liczby pacjentdéw 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 ogolnych wynikow
zdrowotnych chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej.

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

wymagac vec | e} jecrak,

Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze ww.
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kwota to _ platnika publicznego, ktéry z wysokim

prawdopodobienstwem nie bedzie obserwowany w praktyce klinicznej.

tacznie ww. aspekty Swiadczg, ze refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie docelowo stanowita

_ budzetu ptatnika publicznego.

10. WNIOSKI KONCOWE

Wykazano, Ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii wsrdd pacjentdw z nawrotowym rakiem
jajnika bez mutacji BRCA bedzie wymaga’fo_ z perspektywy ptatnika

publicznego.

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

publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkow ptatnika publicznego na

$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji, wynoszaca:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy. Ustalono, ze realizacja proponowanego programu lekowego nie bedzie stanowita -

- budzetu pfatnika publicznego.
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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 //

rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji \\
BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

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

kosztow refundacii.

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

stosowania Lynparza® we wnioskowanym wskazaniu bedzie wymagac _

finansowych ptatnika publicznego (por. rozdziat 3.). Na tej podstawie przeprowadzono analize

racjonalizacyjng, ktérg przedstawiono w odrebnym dokumencie.
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15. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 17. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

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

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie wptywu na Rozdziaty: 2.4. — Czerwiec 2023; czesc¢
budzet s3 aktualne na dzien ztozenia TAK 2 é n informacji przedstawiono
whniosku? e w Analizie ekonomicznej
Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu . .
i sposobu finansowania technologii TAK Rozdziaty: 2.1. i Aktﬁilnniitgbgé?zivﬁzeme
whnioskowanej i technologii opcjonalnych s 2.7. (na 1 lipca 2023 roku)
aktualne na dzien ztozenia wniosku? P
§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej TAK Rozdzialy 2.6. i Aktualny przeglad
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 2.8. systematyczny
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK ) Szczegdty w Analizie
konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na ekonomicznej
dzien ztozenia wniosku?
§ 6. ust 1. |Czy analiza wplywu na budzet zawiera:
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentek, Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 lit a u kltorych whioskowana technologia moze TAK podsumovyame _
by¢ zastosowana lub komentarz w rozdziale
stwierdzajgcy zgodno$¢ wskazanej 2.5.2.3.
populacji z populacja z pkt 1 lit b?
Rozdziat 2.5.2.;
Kt 1 lit b e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji TAK podsumowanie )
P docelowej, wskazanej we wniosku? w rozdziale
2.5.2.3.
e o0szacowanie rocznej liczebnosci populacji Rgfjcslﬁirar:o%/s‘/ghzi.e;
pkt 1 lit c w ktorej wnioskowana technologia jest TAK P W rozdziale -
obecnie stosowana?
2.5.2.3.
e 0Szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktdrej wnioskowana
e Al S ey Rozdzial 2.5.2.
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw -
. - C podsumowanie
pkt 2 zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK W rozdziale -
refundacja, o ktdrej mowa 2523
w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje e
0 podwyzszeniu ceny, o ktdrej mowa
w art. 11 ust. 4 ustawy?
o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktérej mowa w §
§6.ust1. 6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia TAK w rozdziale _
pktii2 (informacje dla kazdego roku horyzontu 2.5.2.3.
Czasowego
w tym zakresie)
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15. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

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

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

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

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na

leczenie pacjentek Prognoza opisana jako

i ini 5 5 H H) "
W stanic KIINICZNym WsKazanym We §tan|e Kliniczn m w;ka;an M We TAK Rozdziat 3.2. »scenariusz istniejacy” lub
whniosku, przy zatozeniu, ze minister status auo
pkt 4 wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda q

decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej
mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub decyzji
o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa
wart. 11 ust. 4 ustawy?

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

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

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

pkt 5 tego scenariusza

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

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

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

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 —
r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych TAK Rozdziaty 3.2. )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych i3.3.
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 6

pkt 7
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Odpowiedz  Odwotanie®

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow TAK Rozdziaty 3.2. _
dotyczacych refundacji ceny i3.3.
whnioskowanej technologii (réznicy
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,

Rozdziaty 2.i3.,| Szczegéty dotyczace danych

pkt 8 o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz TAK podsumowanie weraowych_w an_aI|Z|e
A Ry w Tabela 9. ekonomicznej
prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5;

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie, Rozdziat 2 przengaéﬁi?;grwzﬂ;“ﬂe
ktorych dokonano oszacowan, 0 Ktorych TAK podsumowanie w ekonomicznej (nie
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, . . -

., - rozdziale 2.9. | duplikowano przedstawionych
0 ktorych mowa w pkt 4 i 5? . -
pkt 9 informacji)

e wyszczegolnienie zatozen dotyczacych

kwalifikacji wnioskowanej technologii do TAK Rozdziat 2.1. )

grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku, ktorych uzyskano oszacowania, Mowa o nim m.in
pkt 10 o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz TAK - - -
2 . w rozdziale 2.5.
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

Czy przeprowadzone oszacowania
8 6. ust 2. |przeprowadzono w horyzoncie czasowym TAK Rozdziat 2.3. -
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia rownowagi na rynku od zajscia

8§ 3. pkt 4. . S ! - TAK Rozdziat 2.3. -
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji
0 objeciu refundacja?
Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
§ 3. pkt 4. |przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz TAK Rozdziat 2.3. -

2 lata?

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1

pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa .

w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie TAK Rozdzialy 2.5. -
2 4 i2.8.

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1

i2?

§6.ust 3. |Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa
w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK Rozdziat 2.5. -
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§ 6. ust 1.

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

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziaty 2.5.,
2.6.12.8.

8§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 1-2 (wielkos¢ populacji), przedstawiono

w nastepujgcych wariantach:

8§ 6. ust 4.

§ 6. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa
w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (réznice w catkowitych
wydatkach, réznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant Sredni, minimalny,

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

TAK

Rozdziat 2.1.

8§ 6. ust 6.

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

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

TAK

Rozdziat 2.1.
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Odwotanie ®

§3.pkt7i
9

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

Odpowiedz

TAK

Rozdziat 2.4.

§3.pkt7i
9

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

TAK

Rozdziat 2.4.

§ 8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

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

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

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

TAK

Rozdziat 2.;

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

audytor/koordynator)

riami AOTM (wypelnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentek, w ktorej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

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

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.7.

Szczeg6ty przedstawiono
w analizie ekonomicznej;

AWA

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

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

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

i ekonomicznej?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

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

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

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

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

AWA

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9.
i 3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +
analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdziaty 2.7.
i 3.5.

Szczegdty w analizie
ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedow

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

TAK

Nie stwierdzono

AWA

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

TAK

Nie stwierdzono

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal
(wypeinia audytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM

5.1.1.
W.AOTM

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono
kryteria wiaczenia i wytaczania
poszczegolnych pacjentek z analizy wptywu
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie,

a w uzasadnionych przypadkach takze
zakres?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
$wiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej
technologii na jednoroczny budzet opieki
zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
pfatnika publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

Ce

H

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

rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji \\
BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

Odpowiedz  Odwotanie®

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu TAK Rozdziat 2.4. -
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

5.1.3.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne
5.1.4. Z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
W.AOTM Wytycznych oraz czy przedstawiono sposob
ich wyszukiwania?

TAK Rozdziat 2. -

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie .
liczebnosci populacji indukowane TAK Rozdziaty 2.4., -

ot . .. 2.5.
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebnos¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osdb, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji .
rynkowej technologii w poszczegolnych TAK ROZd.Zéa*SY 2.5, -
wskazaniach na podstawie spodziewanego he.o.
odsetka populagji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu

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

5.1.5.
W.AOTM

5.1.5. Czy skonstruowano alternatywne warianty

W.AOTM do oceny liczebnosci populacji? TAK Rozdziat 2.5.2. )

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego” TAK Rozdziat 2.4. -
oraz "scenariusza nowego"?

5.1.6.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki beda zauwazalne TAK Rozdziat 3.2. -
w rzeczywistej praktyce?

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych swiadczen medycznych TAK Rozdziat 3. i 4. -
uwzglednionych w analizie?

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz
z komentarzem uzasadniajgcym to TAK Rozdziat 2.7. -
podejscie?

5.1.7.
W.AOTM

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

z wdrozeniem ocenianej technologii,

5.1.7. zmniejszenie naktaddw zwigzanych ze TAK Rozdzialy 2.6.,
W.AOTM zmniejszonym stosowaniem 2.7.
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych

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

Czy przedstawiono komentarz zwigzany

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

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -
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15. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

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

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -

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

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

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

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

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

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

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  niezaspokojonych dotychczas potrzeby

5.2. W.AOTM . p
grup spotecznie uposledzonych?

TAK Rozdziat 7. -

e odpowiedzi dla 0séb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

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

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

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

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

e oddzialywania rozwazanej decyzji na

B TLATTE prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

TAK Rozdziat 7. -

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

5.2. W.AOTM i intymnosci oraz tajemnicy informacji TAK Rozdziat 6.1 7. -

z nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych

preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji

w zakresie okreslonym w prawie?

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

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

rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, bez mutacji
BRCA1/2. Analiza wplywu na budzet.

Odpowiedz  Odwotanie®

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

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

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