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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Analiz^ wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania konsekwencji finansowych dla systemu ochrony 
zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lynparza®, zawierajqcego olaparyb (opakowanie zawierajqce 
448 kapsufek twardych o mocy 50 mg) stosowanego w monoterapii, w leczeniu podtrzymujqcym doroslych pacjentek z 
platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania fang, high grade), rakiem jajowodu 
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq 6RCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz 
(odpowiedz cafkowitq lub odpowiedz czqsciowq) na chemioterapiq opartq na zwiqzkach platyny. 

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland. 

Metodyka i zafozenia 

Populacjq docelowq stanowiq dorosfe pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu 
zrdznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) 
somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz cafkowitq lub odpowiedz czqsciowq) na chemioterapiq opartq na 
zwiqzkach platyny. 

Wnioskowana populacja jest zgodna z wnioskowanym programem lekowym [8] oraz zawiera siq w populacji rejestracyjnej 
dla produktu leczniczego Lynparza®, przedstawionej w Charakterystyce produktu leczniczego ocenianej interwencji [5]. 

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia pordwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Funduszu 
Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych: 

■ scenariusza „istniejqcego" (lata 2016-2017), zakladajqcego brak refundacji olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®). 
Aktualna praktyka, polegajqca na obserwacji chorych (brak aktywnego leczenia podtrzymujqcego - strategia „watch 
and wait"), obejmuje realizacjq nastqpujqcych swiadczeh gwarantowanych w postaci: badania ginekologicznego, USG 
transwaginalnego oraz po konsultacji z chorq oznaczenie stqzenia CA 125 z czqstosciq co 2-3 miesiqce. 

■ scenariusza „nowego" (lata 2016-2017), zakladajqcego, iz od stycznia 2016 roku produkt leczniczy Lynparza® 
znajduje siq w Wykazie refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
wyrobow medycznych i dostqpny jest w ramach programu lekowego. 

Zgodnie z przyjqtymi w analizie warunkami refundacji produktu leczniczego Lynparza® olaparyb bqdzie finansowany jako lek 
stosowany w programie lekowym Leczenie podtrzymujqce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego 
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48) [8], Cena zbytu netto za 
opakowanie jednostkowe: produktu leczniczego Lynparza® Wnioskowana technologia medyczna 
utworzy nowq, odrqbnq grupq limitowq, lek bqdzie wydawany pacjentkom bezplatnie. 

Z uwagi na sposob finansowania wnioskowanej technologii (lek dostqpny w ramach programu lekowego) analizq wplywu na 
system ochrony zdrowia refundacji olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) przeprowadzono wytqcznie z perspektywy 
platnika publicznego finansujqcego swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia) w dwuletnim horyzoncie czasowym 
(lata 2016-2017). W analizie uwzglqdniono nastqpujqce medyczne koszty bezposrednie: koszty produktu leczniczego 
Lynparza®, koszty zwiqzane z aktualnq praktykq klinicznq (obserwacja), koszty zwiqzane z prowadzeniem programu lekowego 
(kwalifikacja do programu, monitorowanie w programie). 

Analiza zostala przeprowadzona zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 
minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq i ustalenie urzqdowej 
ceny zbytu [3] oraz Wytycznymi w sprawie przeprowadzania analiz HTA w Polsce [I]. 
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Wyniki analizy wpJywu na system ochrony zdrowia 

W analizie podstawowej wielkosc populacji docelowej oszacowano na 161 pacjentek w 2016 roku oraz 206 pacjentek w 2017 
roku (w scenariuszach minimalnym i maksymalnym powyzsze liczby wynios^ odpowiednio 77 i 88 pacjentek w 2016 roku oraz 
123 i 279 pacjentek w 2017 roku). 

W przypadku refundacji produktu leczniczego Lynparza® w wariancie bez Instrumentu Dzielenia Ryzyka roczne wydatki 
Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim 
stopniu zrdznicowania fang, high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq 6RCA (dziedzicznq i 
(lub) somatyczn^), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz cafkowit^ lub odpowiedz cz^sciow^) na chemioterapi? opart^ 
na zwi^zkach platyny 2016 roku oraz 2017 roku. Koszt refundacji produktu 
leczniczego Lynparza® wyniesie 2016 roku oraz o 2017 roku. 

W przypadku refundacji produktu leczniczego Lynparza® w wariancie z Instrumentem Dzielenia Ryzyka roczne wydatki 
Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim 
stopniu zrdznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i 
(lub) somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz cafkowitq lub odpowiedz cz^sciowq) na chemioterapi? opartq 
na zwi^zkach platyny 2016 roku oraz 2017 roku. Koszt refundacji produktu 
leczniczego Lynparza® wyniesie 2016 roku oraz 2017 roku. 

Wnioski koncowe 

W przypadku uzyskania refundacji przez olaparyb produkt Lynparza® b^dzie pierwszym lekiem finansowanym z srodkdw 
platnika publicznego stosowanym w leczeniu podtrzymujqcym w populacji pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym 
surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz cafkowitq 
lub odpowiedz czqsciowq) na chemioterapiq opartq na zwiqzkach platyny. W rozpatrywanej grupie brak jest obecnie innej 
formy leczenia, a jedynym postqpowaniem terapeutycznym pozostaje obserwacja chorych (strategia „watch and wait"). 
Program lekowy Leczenie podtrzymujqce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, 
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48) z wykorzystaniem produktu Lynparza® spefni 
niezaspokojone potrzeby zdrowotne populacji, dla ktdrej nie ma obecnie dostqpnej zadnej aktywnej metody leczenia. 
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I. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA 

1.1. Cel analizy 

AnalizQ wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania konsekwencji finansowych dla 
systemu ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lynparza®, zawieraj^cego 
olaparyb (opakowanie zawierajqce 448 kapsutek twardych o mocy 50 mg) stosowanego w monoterapii, 
w leczeniu podtrzymujqcym dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika 
0 niskim stopniu zroznicowania fang, high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq 
BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitq lub odpowiedz 
czQsciowq) na chemioterapiQ opartq na zwiqzkach platyny. 

Finansowanie ze srodkow publicznych produktu leczniczego Lynparza® proponowane jest w ramach Wykazu 
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (lek 
dost^pny w ramach programu lekowego). Produkt leczniczy Lynparza® utworzy nowq, odr^hnq grupQ limitowq 
1 b^dzie wydawany pacjentom bezptatnie. 

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland. 

1.2. Wnioskowane warunki obj^cia refundacji produktu 

leczniczego Lynparza® 

Finansowanie produktu leczniczego Lynparza® ze srodkow publicznych wnioskowane jest przy nast^pujqcych 
warunkach: 

1) zawartosc opakowania jednostkowego: 4 butelki (HDPE) zawierajqce fqcznie 448 kapsutek twardych 
(kazda butelka zawiera I 12 kapsutek twardych), o mocy 50 mg; 

2) akt prawny: Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow 
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [4]; 

3) wykaz: Leki dost^pne w ramach programu lekowego Leczenie podtrzymujqce olaparybem chorych na 
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej 
(ICD-10 C56, €57, €48) [8]; 

4) wnioskowane wskazanie w petni pokrywajqce si^ ze wskazaniem z Charakterystyki produktu leczniczego 
Lynparza®: „monoterapia, w leczeniu podtrzymujqcym dorostych pacjentek z platynowrazliwym 
nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania fang, high grade), rakiem 
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych 
uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitq lub odpowiedz cz^sciowq) na chemioterapiQ opartq na 
zwiqzkach platyny" [5]; 

5) cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe: 

6) grupa limitowa: nowa grupa limitowa; 

Uzasadnienie utworzenia odr^bnej grupy limitowej: 

Produkt leczniczy Lynparza® jest pierwszym lekiem z grupy inhibitorow PARP, zarejestrowanym 
w leczeniu pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu 
zroznicowania fang, high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA 
(dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitq lub odpowiedz 
czQsciowq) na chemioterapiQ opartq na zwiqzkach platyny. Skutecznosc olaparybu w leczeniu 
podtrzymujqcym dorostych pacjentek z populacji docelowej zostata potwierdzona w randomizowanym 
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badaniu klinicznym STUDY 19 [18], w ktorym osiqgniQto statystycznie znamienn^ wyzszosc olaparybu w 
porownaniu do obserwacji chorego (braku aktywnego leczenia) w zakresie: przezycie bez progresji 
choroby oraz czas do pierwszej i drugiej kolejnej terapii [19]. 

Bior^c pod uwagQ, iz brak zarejestrowanej i refundowanej technologii medycznej w Polsce w leczeniu 
podtrzymujqcym dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika 
o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu, pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie 
BRCAI i/lub BRCA2, nie istnieje grupa limitowa, do ktorej mogtby zostac zakwalifikowany produkt 
leczniczy Lynparza®. Uwzgl^dniajqc fakt, iz olaparyb stanowi unikalnq technologic medycznq, ktorej 
wyzsza skutecznosc zostata przedstawiona w analizie efektywnosci klinicznej [ 19], nie majq zastosowania 
zapisy zawarte w art. 15 ust 2 pkt I i 2 oraz art. 15 ust 3 pkt 2 Ustawy o refundacji [2]. A zatem biorqc 
pod uwagc istotny wptyw olaparybu na efekt zdrowotny szczegolnie w zakresie przezycia bez progresji 
choroby, spetniony jest warunek o utworzeniu odrcbnej grupy limitowej zawarty w art. 15 ust 3 pkt I 
Ustawy o refundacji [2]. 

W zwiqzku z powyzszym w niniejszej analizie przyjcto, ze wnioskowana technologia medyczna utworzy 
nowq, odrcbnq grupc limitowq. 

7) kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy (pacjenta): bezpfatnie zgodnie z zapisami np. 14 ust. I pkt I 
Ustawy o refundacji [2]; 

8) limit finansowania wyznaczony w ramach nowej grupy limitowej 
w oparciu o cenc jednostkowego opakowania produktu leczniczego Lynparza®; 

1.3. Metodyka i zatozenia 

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia oceniono konsekwencje finansowe dla pfatnika publicznego 
refundacji produktu leczniczego Lynparza® w monoterapii, w leczeniu podtrzymujqcym doroslych pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania fang, high grade), 
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych 
uzyskano odpowiedz (odpowiedz cafkowitq lub odpowiedz czcsciowq) na chemioterapic opartq na zwiqzkach 
platyny, w horyzoncie dwoch pierwszych lat od wprowadzenia produktu leczniczego Lynparza® do Wykazu 
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych - Leki 
dostcpne w ramach programu lekowego (lata 2016-2017). Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym 
programu Microsoft Office Excel (plik BIA_Lynparza.xlsm). 

1.3.1. Populacja 

Populacjc docelowq stanowiq doroste pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika 
o niskim stopniu zroznicowania fang, high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq 

9 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecznkzego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

BRCA (dziedziczn^ i (lub) somatyczn^), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowit^ lub odpowiedz 
cz^sciowq) na chemioterapiQ opart^ na zwi^zkach platyny. 

Wnioskowana populacja jest zgodna z wnioskowanym programem lekowym [8] oraz zawiera sIq w populacji 
rejestracyjnej dla produktu leczniczego Lynparza®, przedstawionej w Charakterystyce produktu leczniczego 
ocenianej interwencji [5]- 

Szczegotowy opis oszacowania populacji zamieszczono w rozdziale 1.4. 

1.3.2. Perspektywa 

Z uwagi na sposob finansowania wnioskowanej technologii (lek dost^pny w ramach programu lekowego) analizQ 
wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) przeprowadzono 
wyfycznie z perspektywy pfatnika publicznego finansuj^cego swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz 
Zdrowia, NFZ). Powyzszy wybor jest zgodny z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 
w sprawie minimalnych wymagah [3] a takze Wytycznymi HTA [I], wg ktorych perspektywy pacjenta nalezy 
rozwazac w przypadku jego wspotptacenia (co w przypadku finansowania technologii w ramach programu 
lekowego nie ma miejsca). 

1.3.3. Horyzont czasowy 

AnalizQ wpfywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lynparza® w leczeniu 
podtrzymujqcym dorosfych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim 
stopniu zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA 
(dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz cafkowitq lub odpowiedz cz^sciowq) 
na chemioterapiQ opartq na zwiqzkach platyny, przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 
2016-2017). Przyj^cie powyzszego horyzontu czasowego zgodne jest z art. I I ust. 3 pkt. 3 ustawy refundacyjnej 
(dotyczqcym wydania pierwszej decyzji administracyjnej o obj^ciu refundacjq na okres 2 lat [2]). 

1.3.4. Zrodta danych 

W analizie wykorzystano nast^pujqce zrodta danych: 

■ Rejestr pacjentow (Krajowy Rejestr Nowotworow) [6], 

■ Publikacje medyczne opisujqce leczenie raka jajnika, jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej 
wykorzystane w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej ([7, 9, 10, II, 12, 13, 16]), 

■ Zapisy Narodowego Programu Zwalczania Chorob Nowotworowych (NPZChN) [20, 21, 22], 

■ Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza 50 mg kapsufki twarde [5], 

■ Dostarczony przez WnioskodawcQ opis programu lekowego Leczenie podtrzymujqce olaparybem chorych 
na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka 
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48) [8], 

■ Opracowanie Zielona Ksiqga - „Rak jajnika: zapobieganie, rozpoznawanie i leczenie" opisujqce polskq 
praktyk^ klinicznq w leczeniu populacji docelowej [24], 

■ Obowiqzujqce taryfikatory optat Narodowego Funduszu Zdrowia, 

■ Opinia eksperta medycznego [16]. 
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1.3.5. Porownywane scenariusze 

W analizie wpfywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego 
Funduszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych: 

■ scenariusza „istniej^cego" (lata 2016-2017), zaktadaj^cego brak refundacji olaparybu (produkt 
leczniczy Lynparza®) w leczeniu podtrzymujqcym dorosfych pacjentek z platynowrazliwym 
nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade), rakiem 
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), 
u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz cafkowitq lub odpowiedz cz^sciowq) na chemioterapiQ 
opartq na zwiqzkach platyny; 

■ scenariusza „nowego" (lata 2016-2017), zakfadajqcego, iz od stycznia 2016 roku produkt leczniczy 
Lynparza® znajduje sIq w Wykazie refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych i dost^pny jest w ramach programu lekowego. 
Wnioskowana technologia utworzy nowq, odr^bnq grupQ limitowq i b^dzie wydawana pacjentom 
bezpfatnie. 

Ponizszy rysunek przedstawia zarys ogolnych zatozeh w porownywanych scenariuszach sytuacyjnych. 

Rysunek I. Zarys zatozeh scenariusza „istniejqcego" i scenariusza „nowego" 

Lata: 2016-2017 

scenariusz 
„istniejqcy" 

    _   ^ 

Brak refundacji olaparybu w leczeniu podtrzymujqcym dorosfych pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika, rakiem jajowodu, 
pierwotnym rakiem otrzewnej o niskim stopniu zroznicowania, z mutacjq w genie 
BRCAI i/lub w BRCA2, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapiq opartq 
na zwiqzkach platyny. 

i 
i 
i 
i 
i Produkt leczniczy Lynparza® dostqpny na rynku, nierefundowany. 

1 Stan aktualny 
1 (rok 2015) 

i 
i 

scenariusz „nowy" 
i > 

Produkt leczniczy Lynparza® refundowany w monoterapii, w leczeniu 
podtrzymujqcym dorosfych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym 
surowiczym rakiem jajnika, rakiem jajowodu, pierwotnym rakiem otrzewnej 
o niskim stopniu zroznicowania, z mutacjq w genie BRCAI i/lub w BRCA2, 
u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapiq opartq na zwiqzkach platyny. 

Produkt leczniczy Lynparza® dostqpny w ramach programu lekowego 

Scenariusz istniejqcy; 

Nie zidentyfikowano zadnej technologii lekowej obecnie finansowanej w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, tj. 
w leczeniu podtrzymujqcym chorych na nawrotowego, surowiczego raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej, 
w remisji po wczesniejszej chemioterapii. 

Zgodnie z opiniq ekspertow medycznych schemat monitorowania pacjentek po zakohczeniu chemioterapii 
nawrotu raka jajnika, po uzyskaniu odpowiedz! na leczenie i przy braku stosowania leczenia podtrzymujqcego 
powinien opierac siQ o wytyczne PTOK („Zalecenia post^powania diagnostyczno-terapeutycznego 
w nowotworach ztosliwych" [14]) w zakresie post^powania po chemioterapii pierwszej linii. 

Aktualna praktyka, polegajqca na obserwacji chorych (brak aktywnego leczenia podtrzymujqcego), obejmuje 
realizacjQ nast^pujqcych swiadczeh gwarantowanych w postaci: badania ginekologicznego, USG transwaginalnego 
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oraz po konsultacji z chor^ oznaczenie st^zenia CA 125 z cz^stosci^ co 2-3 miesi^ce. Rozszerzona diagnostyka 
obrazowa powinna bye wykonywana jedynie w przypadku podejrzenia wznowy. 

Scenariusz nowy: W ramach scenariusza nowego przyj^to, iz od stycznia 2016 roku produkt leczniczy 
Lynparza® b^dzie znajdowat siQ w Wykazie refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych jako lek stosowany w monoterapii, w leczeniu podtrzymujqcym dorostych 
pacjentek z z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania fang. 
high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), 
u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitq lub odpowiedz cz^sciowq) na chemioterapiQ opartq na 
zwiqzkach platyny. Produkt leczniczy Lynparza® dost^pny b^dzie w ramach programu lekowego. Wnioskowana 
technologia utworzy nowq, odr^bnq grupQ limitowq (zgodnie z art. 15 Ustawy o refundacji [2] - szczegoty patrz 
rozdziat 1.2) i b^dzie wydawana pacjentom bezpfatnie. 

1.3.6. Forma przestawienia wynikow 

W analizie dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego oszacowano wptyw na roczne wydatki pfatnika 
publicznego wynikajqey z wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lynparza® w leczeniu podtrzymujqcym 
doroslych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania 
fang, high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) 
somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitq lub odpowiedz cz^sciowq) na chemioterapiQ 
opartq na zwiqzkach platyny. Zgodnie z Wytycznymi HTA [I] dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu 
czasowego przedstawiono rowniez zuzycie zasobow w postaci liczby pacjentek z populacji docelowej. 

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz 
Zdrowia). Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy scenariuszy skrajnych 
- scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zatozenia przyj^te dla scenariusza minimalnego i maksymalnego 
zaprezentowano w rozdziale 1.9.2.1. 

1.3.7. Dyskontowanie 

W analizie wpfywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ 
analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane [ I ]. 

1.3.8. Wspotczynnik compliance 

W analizie przyj^to wspotczynnik compliance na poziomie 100% (tj. petne przestrzeganie zalecanego dawkowania). 

1.4. Oszacowanie populacji 

1.4.1. Populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze 

bye zastosowana i populacja docelowa, wskazana we wniosku 

o obj^cie refundacja produktu leczniczego Lynparza® 

Zgodnie z Charakterystykq produktu leczniczego Lynparza® [5] olapryb jest wskazany do stosowania 
w monoterapii, w leczeniu podtrzymujqcym dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym 
rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania fang, high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitq 
lub odpowiedz cz^sciowq) na chemioterapiQ opartq na zwiqzkach platyny. 
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Z uwagi na fakt, iz wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z przedstawionym wyzej wskazaniem 
rejestracyjnym, zdefiniowana wyzej populacja stanowi zarowno populacjQ wszystkich pacjentow, u ktorych 
wnioskowana technologia moze bye zastosowana jak i populacja docelow^, wskazan^ we wniosku o obj^cie 
refundacji produktu leczniczego Lynparza®. 

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym 
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, o niskim stopniu zroznicowania, z mutacji 
w genach BRCA (w stanie aktualnym tj. w roku 2015 oraz w latach 2016-2017) w pierwszej kolejnosci wyznaczono 
prognozowani liczb^ chorych na raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej w Polsce. W tym celu postuzono 
siQ danymi Krajowego Rejestru Nowotworow na temat liczby zachorowaii i zgonow na nowotwory ztosliwie 
o rozpoznaniach wg kodow ICD-10: C56, C57 i C48 w Polsce w latach 1999-2012 [6] oraz publikacji 
Wojdechowska 2014 [7] dostarczajici informacji na temat chorobowosci raka jajnika w Polsce. 

Tabela I. Liczba zachorowah na nowotwory ztosliwe o rozpoznaniach wg ICD-10: C56, C57 i C48 w Polsce w latach 
1999-2012 [6] 

Rok 
Liczba zachorowh 
ogofem (C56, C57, 

C48) 

CS6 Nowotwor 
ztosliwy jajnika 

CS7 Nowotwor 
ztosliwy innych i 
nieokreslonych 

zehskich narzqdow 
ptciowych 

C48 Nowotwor 
ztosliwy przestrzeni 

zaotrzewnowej 
i otrzewnej 

1999 3 463 3 151 131 181 

2000 3 493 3 157 153 183 

2001 3 553 3 193 174 186 

2002 3 536 3 267 120 149 

2003 3 644 3 371 140 133 

2004 3 539 3 264 135 140 

2005 3 565 3 355 130 80 

2006 3 506 3 291 113 102 

2007 3 418 3 214 130 74 

2008 3 51 1 3 280 136 95 

2009 3 705 3 474 1 12 1 19 

2010 3 797 3 587 1 14 96 

201 1 3 753 3 527 1 19 107 

2012 3 777 3 544 126 107 

W oparciu 
zachorowah 

o dane z lat 1999-2012 i w oparciu o estymacjQ regresji liniowi dokonano prognozy liczby 
na raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej w Polsce w latach 2013-2017 (zobacz Tabela 2). 

Tabela 2. Prognoza liczby zachorowah na 
w latach 2013-2017 

nowotwory ztosliwe o rozpoznaniach wg ICD-10: C56,C57iC48w Polsce 

Rok 
Liczba zachorowh 
ogofem (C56, C57, 

C48) 

CS6 Nowotwor 
ztosliwy jajnika 

CS7 Nowotwor 
ztosliwy innych 

i nieokreslonych 
zehskich narz^dow 

ptciowych 

C48 Nowotwor 
ztosliwy przestrzeni 

zaotrzewnowej 
i otrzewnej 

2013 3 742 3 557 1 13 73 

2014 3 763 3 586 1 1 1 66 

2015 3 783 3 616 108 59 

2016 3 803 3 646 106 52 

2017 3 823 3 675 103 45 

W celu wyznaczenia liczby chorych na raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej w Polsce w latach 2015-2017 
postuzono siQ 10-letnii chorobowoscii raka jajnika zaczerpni^ti z publikacji Wojdechowska 2014 [7]. Z uwagi na 
fakt iz nie odnaleziono danych odnoszicych siQ do chorobowosci raka jajowodu i raka otrzewnej w wyznaczeniu 
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chorobowosci w tej grupie postuzono siQ proporcj^ t^cznej liczby rozpoznan C57, C48 w stosunku do liczby 
rozpoznan C56 w latach 1999-2012 [6]. Szczegoly oszacowan chorobowosci raka jajnika, raka jajowodu i raka 
otrzewnej w roku 2012 zamieszczono w Tabela 3. 

Tabela 3. Chorobowosc raka jajnika (C56), raka jajowodu (C57) i raka otrzewnej (C48) w 2012 roku 

Parametr Wartosc Zrodta danych 

Chorobowosc 10 -letnia raka jajnika (C56) w roku 
2012 16 061 Wojciechowska 2014 [7] 

Proporcja Iqcznej liczby rozpoznan C57, C48 
w stosunku do t^cznej liczby rozpoznan C56 w latach 

1999-2012 
7,7% KRN [6] 

Prognozowana chorobowosc raka jajowodu (C57) 
i raka otrzewnej (C48) w 2012 r. 

1 234 
(= 7,7% x 16 061) Oszacowania wiasne 

Prognozowana chorobowosc raka jajnika 
(C56), raka jajowodu (C57) i raka otrzewnej 

(C48) w 2012 roku 

17 295 
(=16 061 + 1 234) Oszacowania wiasne 

KalkulacjQ prognozowanej chorobowosci raka jajnika (C56), raka jajowodu (C57) i raka otrzewnej (C48) w latach 
201 3-2017 dokonano w oparciu o chorobowosc w 2012 roku (zobacz Tabela 3) oraz roznicQ w prognozowanej 
liczbie zachorowah i zgonow wsrod chorych na raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej w zadanym przedziale 
czasowym. Liczby zgonow w latach 1999-2012 [6] oraz estymowan^ regresj^ liniowq prognozQ liczby zgonow dla 
rozpoznan C56, C57, C48 na lata 201 3-2017 zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 4). 

Tabela 4 Prognoza liczby zgonow raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej w latach 2013-2017 w oparciu o dane 
krajowego rejestru chorob nowotworowych [6] 

Rok 
Liczba zgonow 

ogotem (C56, C57, 
C48) 

CS6 Nowotwor 
ztosliwy jajnika 

CS7 Nowotwor 
ztosliwy innych i 
nieokreslonych 

zehskich narzqdow 
ptciowych 

C48 Nowotwor 
ztosliwy przestrzeni 

zaotrzewnowej 
i otrzewnej 

1999 2 310 1 959 261 90 

2000 2 446 2 032 292 122 

2001 2 533 2 152 271 1 10 

2002 2 505 2 171 238 96 

2003 2 613 2 271 243 99 

2004 2 647 2 273 276 98 

2005 2 688 2 357 247 84 

2006 2 725 2 390 244 91 

2007 2 903 2 485 298 120 

2008 2 893 2 507 279 107 

2009 2 866 2 510 256 100 

2010 2 915 2 547 261 107 

201 1 2 976 2 558 311 107 

2012 2 827 2 432 278 1 17 

2013 3 045 2 657 280 108 

2014 3 090 2 700 281 109 

2015 3 136 2 743 283 1 10 

2016 3 182 2 787 285 1 10 

2017 3 227 2 830 286 1 1 1 

Oszacowanie rozpowszechnienia raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej w latach 2013-2017 w oparciu 
o chorobowosc z roku 2012 (Tabela 3) oraz roznicQ w prognozowanej liczbie zachorowah (Tabela 2) oraz liczbie 
zgonow (Tabela 4) w kolejnych latach zestawia Tabela 5. 
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Tabela 5. Chorobowosc raka jajnika (C56), raka jajowodu (C57) i i raka otrzewnej (C48) w latach 2013-2017 

Rok Chorobowosc 

2013 17 992 

2014 18 664 

2015 19 311 

2016 19 932 

2017 20 529 

We wnioskowanym programie lekowym [8] gtowne kryteria kwalifikacji do leczenia podtrzymuj^cego olaparybem 
chorych na nawrotowego platynowrazliwego raka jajnika zostaty okreslone nast^puj^co: 

• histologiczne rozpoznanie surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade, G2 
lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej; 

• obecnosc mutacji w genie BRCAI i/lub w BRCA2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej); 

• chore platynowrazliwe (nawrot w okresie > 6 miesi^cy od zakohczenia leczenia pochodnymi platyny); 
• chore, ktore otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia schematami chemioterapii zawieraj^cymi 

pochodne platyny (np. karboplatyn^, cisplatyn^); 

• obiektywna odpowiedz na leczenie po ostatnim schemacie leczenia zawieraj^cym pochodne platyny 
(odpowiedz catkowita lub cz^sciowa wg kryteriow RECIST); 

• stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG; 

• wiek powyzej 18 roku zycia. 
Dodatkowo wyniki badah laboratoryjnych przy kwalifikacji do terapii olaparybem powinny spetniac okreslone 
normy [8]: 

• wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: 
■ stQzenie hemoglobiny wi^ksze lub rowne 10,0 g/dl; 
■ liczba leukocytow wi^ksza lub rowna 3,0 x 109/l; 
■ bezwzgl^dna liczba neutrofilow wi^ksza lub rowna 1,5 x 109/l; 
■ liczba pfytek krwi wi^ksza lub rowna 100 x 109/l. 

• wskazniki czynnosci w^troby i nerek: 
■ stQzenie cafkowitej bilirubiny nieprzekraczaj^ce 1,5-krotnie gornej granicy normy (z wyjqtkiem 

chorych z zespotem Gilberta); 
■ aktywnosc transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczaj^ca 2,5-krotnie 

gornej granicy normy (5-krotnie u chorych z przerzutami do w^troby); 
t stQzenie kreatyniny nieprzekraczaj^ce 1,5-krotnie gornej granicy normy; 

Ponadto u chorych nalezy wykluczyc cI^zq. 

W ponizszej tabeli zamieszono wartosci parametrow, ktore postuzyiy do oszacowania liczebnosci populacji 
docelowej kwalifikuj^cej sIq do leczenia podtrzymuj^cego olaparybem w ramach wnioskowanego programu 
lekowego [8]. 

Tabela 6. Parametry wykorzystane do oszacowania liczby pacjentow kwalifikuj^cych si^ do leczenia olaparybem 

Parametr Wartosc Zrodto/Komentarz 

Odsetek pacjentek z surowiczym rakiem 
jajnika o niskim stopniu zroznicowania 70% [9, 10] 

CzQstosc wyst^powania mutacji w genie 
BRCAI lub BRCA2 15,1% 

Srednia z wartosci okreslajqcych cz^stosc 
wyst^powania mutacji w genach BRCAI 12 

u pacjentek z rakiem jajnika w oparciu o badania 
przeprowadzone w Polsce [II, 12, 13]. 

UwzglQdniono publikacje, w ktorych oceniano 
czQstosc wyst^powania mutacji w zarowno w genie 

BRCAI jak i w genie BRCA2. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecznkzego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

Parametr Wartosc Zrodto/Komentarz 

Wskazniki wykorzystane w oszacowaniu wielkosci populacji w oparciu o dane dla zapadalnosci 

Pacjentki otrzymujice chemioterapii 
oparti o pochodne platyny w pierwszej 
linii leczenia 

90% 
Zgodnie z opini^ eksperta medycznego co najmniej 

90% chorych w pierwszej linii leczenia zastosuje 
chemioterapii oparti o pochodne platyny [16] 

Platynowrazliwosc na pierwszq 
chemioterapii oparti o pochodne 
platyny 

85% 

Zgodnie z prac^ A/sop 2012 [17] (odsetek 
pacjentow opornych na leczenie zwi^zkami platyny 
okreslono na 14,9%) oraz opini^ eksperta, ktory 
okreslif czistosc uzyskania platynowrazliwosci na 
pierwszi linii leczenia w zakresie od 80-90% [16], 
do kalkulacji przyjito wartosc sredni^ na poziomie 

85% 

Pacjentki otrzymujice drugi linii 
chemioterapii oparti o pochodne platyny 90% 

Zgodnie z opini^ eksperta 90% chorych 
z platynowrazliwi postaciq raka jajnika otrzymuje 
drugi chemioterapii opart^ o pochodne platyny 

[16] 
Chore, u ktorych uzyskano odpowiedz 
na drugi linii chemioterapii opartej o 
pochodne platyny 

80% Zatezenie konserwatywne, niezanizajqee wielkosci 
populacji docelowej 

Wskazniki wykorzystane w oszacowaniu wielkosci populacji w oparciu o dane dla chorobowosci 

Pacjentki otrzymujice i odpowiadaj^ce na 
chemioterapii drugiej i kolejnych linii 
opartej o zwiqzki platyny 

40% Zatezenie konserwatywne, niezanizajqee wielkosci 
populacji docelowej 

Pacjentki speiniajqee kryteria programu 
lekowego 50% 

Zatezono, ze ze wzglidu na zaawansowany wiek 
pacjentek oraz kilka wczesniejszych rzutow 

leczenia chemioterapeutycznego jedynie u potowy 
chorych spetniajqcych gtewne kryteria kwalifikacji 

(tj. obecnosc mutacji w genach BRCA, 
platynowrazliwosc, odpowiedz na leczenie ostatniej 

chemioterapii opartej o zwiqzki platyny) wyniki 
badah laboratoryjnych oraz stan sprawnosci 

ogolnej wg klasyfikacji ECOG pozwolq na 
rozpocz^cie terapii olaparybem 

Ponadto jednym z gtownych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego jest obecnosc mutacji w genie BRCAI 
i/lub w BRCA2. 

Olaparyb jest pierwszym lekiem wskazanym specyficznie do stosowania w subpopulacji chorych na raka jajnika 
z mutacji w genie BRCAI i/lub w BRCA2. Wnioskowany program lekowy, w ramach ktorego miatby bye stosowany 
olaparyb nie b^dzie odnosit siQ do sposobu oznaczania mutacji w genach BRCAI 12, ani do rodzaju badanych 
mutacji, a jedynie do wymogu potwierdzenia, ze kandydatka do leczenia jest nosicielk^ mutacji w genie BCRA/ 
i/lub BCRA2 (dziedzicznej lub somatycznej) [8]. 

Z uwagi na kwestiQ dziedzicznosci i duzego ryzyka zachorowania na raka jajnika zwiqzanego z nosicielstwem 
mutacji w genach BRCAI 12, od 2003 roku dziata w Polsce system, ktory zapewnia finansowanie m.in. badania 
mutacji BRCA ze wzgl^du na profilaktyk^ dla wszystkich chorych na raka jajnika - Narodowy Program Zwalczania 
Chorob Nowotworowych (NPZChN). 

Istotny jest rowniez fakt, iz leczenie podtrzymuj^ce olaprybem powinno rozpocz^c siQ nie pozniej niz 8 tygodni 
po podaniu ostatniej dawki lekow w schemacie zawieraj^cym pochodne platyny [5, 8], co stwarza koniecznosc 
przeprowadzenia oceny wyst^powania mutacji przed kwalifikacji do programu lekowego. 

Z uwagi na powyzsze uwarunkowania, nie uwzgl^dniono kosztow oceny obecnosci mutacji w genie BRCAI i/lub 
BRCA2 w niniejszej analizie wpfywu na budzet. 

W Polsce, w ramach NPZChN, badania w kierunku nosicielstwa mutacji w obr^bie genow BRCA realizowane si 
u kobiet zdrowych, u ktorych na podstawie ankiet i/lub wywiadow rodzinnych stwierdzono ponad 30% ryzyko 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecznkzego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

zachorowania na raka piersi lub jajnika. Badania te umozliwiaj^ potwierdzenie lub wykluczenie wysokiego 
indywidualnego ryzyka wsrod zdrowych krewnych nosicielek mutacji. 

Jednym z elementow tego programu profilaktycznego jest wyodr^bnienie grupy kobiet o najwyzszym ryzyku 
zachorowania, u ktorych nalezy rozwazyc zapobiegawcze post^powanie w postaci profilaktycznej mastektomii 
i adneksektomii. Zgodnie z tresci^ NPZChN, do badah w kierunku nosicielstwa mutacji w genach BRCAI 
kwalifikuj^ siQ ponadto pacjentki z rakiem jajnika lub rakiem piersi potrojnie ujemnym receptorowo, niezaleznie 
od wieku zachorowania, ze wzgl^du na kilkunastoprocentowe prawdopodobiehstwo wykrycia takich mutacji 
w wymienionych grupach chorych [20, 21, 22]. 

Do badania nosicielstwa mutacji w genie BRCAI i/lub BRCA2 kieruje lekarz poradni genetycznej. Istotne, aby 
badania byiy rozpoczynane od probantki z rozpoznanym rakiem jajnika lub piersi. Nast^pnie, w przypadku 
stwierdzenia nosicielstwa mutacji nalezy stworzyc mozliwosc przeprowadzenia badania u krewnych chorej (I, II i 
ewentualnie dalszych stopni pokrewiehstwa). Podobny schemat post^powania obowi^zuje w przypadku 
rozpoznania nosicielstwa mutacji w genie BRCAI i/lub BRCA2 u zdrowej probantki z obci^zonym wywiadem [22]. 

Nalezy ponadto zwrocic uwagQ na fakt, iz ocena mutacji w genach BRCAI 12 u chorych na raka jajnika, 
a w przypadku stwierdzenia nosicielstwa mutacji przeprowadzenie badania u krewnych chorej jest strategic 
kosztowo efektywn^ na co wskazuj^ wyniki analizy ekonomicznej diagnostyki mutacji w genie BRCAI i/lub BRCA2 
u chorych na raka jajnika oraz ich najblizszych zehskich krewnych [24]. 

Niestety w ramach NPZChN nie s^ sprawozdawane dane na temat liczby przeprowadzonych badah w kierunku 
mutacji w genach BRCAI/2 ani tez liczba wykrytych nosicielek mutacji. Z uwagi na powyzsze nie dysponujemy 
informacj^, u jakiej grupy chorych na raka jajnika wykonywane jest badanie, ani u ilu wyst^puje mutacja w genach 
BRCAI/2. 

Poza NPZChN badania genetyczne w Polsce finansowane s^ takze z Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach 
swiadczenia kompleksowa diagnostyka genetyczna (5.10.00.0000041 - kompleksowa diagnostyka genetyczna 
chorob nowotworowych) zgodnie z Zat^cznikiem nr 3 do zarz^dzenia nr 93/2014/DSOZ Prezesa Narodowego 
Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. zmieniaj^cego zarz^dzenie w sprawie okreslenia warunkow 
zawierania i realizacji umow w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odr^bnie [23]. Z danych NFZ 
wynika, ze u niespetna 10% chorych, u ktorych rozpoznano raka jajnika w roku 2010 wykonano porad^ 
genetycznafinansowan^ przez NFZ (oraz ewentualnie nast^puj^c^ po niej diagnostyka molekularn^) [24]. Ponadto 
diagnostyka mutacji w genach BRCAI/2 zlecana jest rowniez w oparciu o skierowania wydane przez lekarzy 
z sektora prywatnego (koszty ponosi pacjentka). 

Z uwagi na powyzsze aktualnie brak jest danych, na podstawie ktorych datoby siQ okreslic cz^stosc wykonywania 
badah genetycznych w populacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu oraz pierwotnym rakiem otrzewnej 
w Polsce. Wobec tego w ramach niniejszej analizy postanowiono rozwazyc nast^puj^ce scenariusze dotycz^ce 
odsetka populacji docelowej, u ktorej badanie na obecnosc mutacji BRCA zostato przeprowadzone. 

Tabela 7. Cz^stosc diagnostyki genetycznej w kierunku mutacji w genach BRCAI/2 - rozpatrywane scenariusze 

Populacja Rok 
Scenariusz 

Komentarz 
Minimalny Podstawowy Maksymalny 

Pacjentki noworozpoznane* 

1 rok 35% 50% 70% 

Zatezono, ze w kolejnych 
latach po wprowadzeniu 

refundacji produktu 
leczniczego Lynparza® 
nalezqcego do grupy 

inhibitorow PARP 

2 rok 40% 70% 95% 

(wskazanego u pacjentek 
z mutacji w genach BRCAI/2) 
odsetek pacjentek poddanych 

diagnostyce w kierunku 
mutacji BRCA b^dzie si? 

zwi^kszat. 
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Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecznkzego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

Scenariusz 
Populacja Rok 

Minimalny Podstawowy Maksymalny 
Komentarz 

W analizie podstawowej 
przyj^to, ze cz^stosc 

diagnostyki genetycznej 
wynosi 30%, w scenariuszach 

alternatywnych wzrost lub 
spadek tego odsetka o 10%. 
Przyj^to, ze wszystkie chore, 
inne niz z noworozpoznanym 

rakiem jajnika, rakiem 
jajowodu i rakiem otrzewnej 

b^dq zakwalifikowane do 
leczenia olaparybem w ciqgu 

dwoch pierwszych lat po 
wydaniu pozytywnej decyzji 
refundacyjnej - z uwagi na 

stopniowe wtqcznie chorych 
do programu lekowego 

zatozono 50% w pierwszym 
roku, oraz 50% roku 

kolejnym. 
*wielkosc populacji oszacowana w oparciu o dane dotycz^ce zapadalnosci; **wielkosc populacji oszacowana o dane dotycz^ce 
chorobowosci (z wyt^czeniem noworozpoznanych) 

Ponizej zamieszczono oszacowanie rocznej liczebnosci populacji kwalifikuj^cej siQ do terapii z zastosowaniem 
produktu leczniczego Lynparza® w kolejnych latach horyzontu czasowego. 

Poniewaz populacji docelowq stanowi^ pacjentki z rakiem platynowrazliwym po co najmniej dwoch uprzednich 
liniach leczenia schematami chemioterapii (od momentu zdiagnozowania u nich choroby do zakohczenia terapii 
II linii uptywa wi^cej niz rok czasu). W zwi^zku z powyzszym w oszacowaniu populacji docelowej opartym na 
danych o zapadalnosci przyj^to, ze w roku 2015 do rozpocz^cia leczenia olaparybem kwalifikowac siQ b^d^ chore, 
ktore rozpocz^ly leczenie w 2013 roku (50% osob) oraz 2014 roku (50% osob). Analogicznie wyznaczono 
wielkosc populacji docelowej w oparciu o dane o zapadalnosci dla lat 2016 i 2017. 

Pozostate pacjentki (inne niz Ii 2 20% 30% 40% 
noworozpoznane)^ rok 
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Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecznkzego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

1.4.2. Populacja, w ktorej produkt leczniczy Lynparza® jest obecnie 

stosowany 

Produkt leczniczy Lynparza®w 2015 roku nie jest finansowany z srodkow ptatnika publicznego w Polsce. Zgodnie 
z danymi Wnioskodawcy nierefundowany olaparyb jest obecnie stosowany w Polsce przez pi^c osob. 

1.4.3. Oszacowanie liczebnosci populacji - zestawienie 

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji: 

■ obejmuj^cej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye zastosowana (tj. 
zgodna z Charakterystyk^ produktu leczniczego [5]); 

■ docelowej, wskazanej we wniosku (tj. zgodna z zapisami programu lekowego [8]); 
■ w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. 

Tabela 11. Zestawienie oszacowah liczebnosci populacji 

Wariant Rok 2015 
(stan aktualny) 1 rok refundacji II rok refundacji 

Populacja obejmujqca wszystkich pacjentow, u ktorych 
wnioskowana technologia moze bye zastosowana 159 161 206 

Populacja docelowa, wskazana we wniosku 159 161 206 

Populacja w ktorej wnioskowana technologia jest 
obecnie stosowana 5 - - 

1.5. Udziaty w rynku 

1.5.1. Scenariusz „istniejacy" 

Aktualna praktyka terapeutyczna w grupie pacjentek po zakohczeniu chemioterapii nawrotu raka jajnika (II linia 
leczenia), u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie polega na obserwacji chorych (brak aktywnego leczenia 
podtrzymuj^cego). Produkt leczniczy Lynparza® nie jest refundowany. 

Tabela 12. Udziaty w rynku - scenariusz „istniej^cy" 

Technologia medyczna 2016 2017 

Olaparyb 0,00% 0,00% 

Obserwacja 100,00% 100,00% 

1.5.2. Scenariusz „nowy" 

W scenariuszu nowym zatozono, ze od stycznia 2016 roku produkt leczniczy Lynparza® znajdzie siQ na Wykazie 
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych co 
oznacza, ze wszystkie pacjentki z populacji docelowej zostan^ obj^te leczeniem w ramach programu lekowego. 

Tabela 13. Udziaty w rynku - scenariusz „nowy" 

Technologia medyczna 2016 2017 

Olaparyb 100,00% 100,00% 

Obserwacja 0,00% 0,00% 
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Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecznkzego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

1.6. Koszty 

W celu obliczenia uwzglQdnionych w analizie kosztow, przyj^to perspektywQ ptatnika publicznego za ustugi 
zdrowotne (NFZ). Odst^piono od uwzglQdnienia perspektywy pacjenta, gdyz nalezy rozwazac w przypadku 
jego wspotptacenia (co nie dotyczy uwzglQdnionych w analizie technologii medycznych i kategorii kosztow) [I]. 

Zgodnie z opini^ ekspertow medycznych schemat monitorowania pacjentek po zakohczeniu chemioterapii 
nawrotu raka jajnika, po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie i przy braku stosowania leczenia podtrzymuj^cego 
powinien opierac siQ o wytyczne PTOK („Zalecenia post^powania diagnostyczno-terapeutycznego 
w nowotworach ztosliwych" [14]) w zakresie post^powania po chemioterapii pierwszej linii. Aktualna praktyka, 
polegaj^ca na obserwacji chorych (brak aktywnego leczenia podtrzymuj^cego), obejmuje realizacjQ nast^puj^cych 
swiadczeh gwarantowanych w postaci: badania ginekologicznego, USG transwaginalnego oraz po konsultacji 
z chor^ oznaczenie st^zenia CA 125 z cz^stosci^ co 2-3 miesi^ce. 

W zwi^zku z powyzszym w niniejszej analizie uwzglQdniono nast^puj^ce medyczne koszty bezposrednie: 

• koszty technologii wnioskowanej - olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®); 

• koszty zwiqzane z aktualnq praktykq klinicznq - obserwacja. 

Z uwagi na wnioskowane warunki obj^cia refundacji produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb dost^pny 
w ramach programu lekowego) uwzgl^dniono rowniez koszty zwi^zane z prowadzeniem programu lekowego: 

• koszty kwalifikacji pacjenta do programu lekowego; 

• koszty monitorowania leczenia z udziatem olaparybu w ramach tego programu. 

Zasoby szacowano metodi kosztow ogolnych. Wyceny monetarnej omawianych zasobow dokonano na 
podstawie taryfikatorow op tat Narodowego Funduszu Zdrowia, zgodnie z przyj^tq perspektywy analizy. 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyj^te w niniejszej analizie. Szczegotowe 
obliczenia znajdujy siQ w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel. 

1.6.1. Koszt produktu leczniczego Lynparza® (wnioskowana 

technologia medyczna) 

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objycie refundacjy i ustalenie urz^dowej ceny zbytu produktu leczniczego 
Lynparza® wnioskuje o ustalenie ceny zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu na poziomie | 

cztery butelki (HDPE) zawierajyce tycznie 448 kapsutek twardych, o mocy 50 mg. Ponadto wnioskowane 
jest umieszczenie produktu Lynparza® w nowej grupie limitowej w wykazie refundowanych lekow, srodkow 
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych - B. Leki dost^pne w ramach 
programu lekowego. 

Kalkulacje prowadzyce do wyznaczenia ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Lynparza® oraz kwotQ 
refundacji NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli (zobacz Tabela 14). 

Tabela 14. Wyznaczenie ceny detalicznej, limitu finansowania, doptaty pacjenta oraz kwoty refundacji za opakowanie 
jednostkowe produktu leczniczego Lynparza® 

Element informacji o produkcie leczniczym 
/sktadowa wyznaczenia kosztu Opis sktadowej wyznaczania kosztu 

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego Lynparza® 50 mg, kapsutki twarde 

Zawartosc opakowania jednostkowego 

Opakowanie jednostkowe zawiera cztery butelki 
plastykowe z HDPE z zamkni^ciem zabezpieczajycym przed 
dost^pem dzieci. Kazda butelka zawiera 1 12 kapsutek 
twardych (opakowanie jednostkowe zawiera tycznie 448 
kapsutek twardych) [5] 

22 



Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecznkzego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

Element informacji o produkcie leczniczym 
/sktadowa wyznaczenia kosztu Opis sktadowej wyznaczania kosztu 

PDD (dobowa dawka przepisana) 
Zalecana dawka olaparybu wynosi 400 mg (osiem kapsutek) 
dwa razy na dobi, co odpowiada cafkowitej dawce 
dobowej 800 mg [5, 8] 

LiczbaPDD w opakowaniu jednostkowym 28 (448 x 50 / 800) 

Cena zbytu netto1 

Urzidowa cena zbytu (cena zbytu netto powi^kszona 
o podatek od towarow i ustug 8%) 
Cena hurtowa (urzidowa cena zbytu powi^kszona 
o marzi hurtowq 5%) 

Zatezenie dotyczqce grupy limitowej Nowa grupa limitowa 

Wysokosc limitu finansowania 

Kategoria odpfetnosci swiadczeniobiorcy3 Bezptetnie 

Wysokosc dopfety swiadczeniobiorcy4 0,00 PIN 

Kwota refundacji NFZ4 ~ i _ 

Koszt w przeliczeniu na 1 PDD (PDD= 800 mg) 

Koszt jednostkowy (w przeliczeniu na 1 mg leku) 
1 informacja uzyskana od Wnioskodawcy 

' zgodnie z zapisami np. 14 ust. I pkt I Ustawy o refundacji [2]; 
4 zgodnie z zapisami np. 6 ust. 8 Ustawy o refundacji [2] 

Catkowity koszt leczenia podtrzymuj^cego produktem Lynparza® 

Kryteria wyt^czenia z wnioskowanego programu Leczenie podtrzymujqce olaparybem chorych na nawrotowego 
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-IO C56, C57, C48) 

[8] z zastosowaniem substancji czynnej olaparyb obejmuj^: 

• wyst^pienie objawow nadwrazliwosci na olaparyb lub na ktorqkolwiek substancji pomocnicz^ 
wymienion^ w punkcie 6.1 ChPL; 

• progresji choroby podstawowej w trakcie leczenia (wg RECIST); 

• dfugotrwafe dziatania niepoz^dane w stopniu > 3 wedtug klasyfikacji NCI CTC; 

• karmienie piersi^ podczas leczenia oraz I miesiic po przyjiciu ostatniej dawki leku. 

Z uwagi fakt, iz jednym z kryteriow wytqczenia z programu jest wystqpienie progresji choroby czas do przerwania 
leczenia olaparybem okreslono na postawie czasu do wyst^pienia PFS. Zgodnie z wynikami badania klinicznego 
STUDY 19 [18] mediana czasu przezycia bez progresji choroby u chorych z potwierdzon^ mutacjq w genie BRCAI 
i/lub BRCA2 stosuj^cych leczenie podtrzymujqce olaparybem wynosi I 1,2 miesiqca. 

Zgodnie z Charakterystykq produktu leczniczego [5] oraz dawkowaniem z programu lekowego [8] zalecana 
dawka olaparybu podawana w postaci kapsutek doustnych to 800 mg na dobQ. Kalkulacje prowadzqce do 
uzyskania catkowitego kosztu stosowania olaparybu u jednej pacjentki z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 15). 
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Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecznkzego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

Tabela 15. Koszty terapii z udziatem produktu leczniczego Lynparza® 

Produkt leczniczy Dobowa 
(substancja czynna) dawka [mg] 

Kwota 
refundacji 
NFZ/mg 
[PLN] 

Kwota Cafkowity 
refundacji Czas koszt 
NFZ/dobowa stosowania stosowania 
dawka/pacjent [miesi^ce] olaparvbu 
[PLN] [PLN] 

Lynparza (olaparyb) 800 I 1,20 

1.6.2. Koszty zwi^zane z kwalifikacj^ i monitorowaniem chorych 

w ramach programu lekowego 

Bior^c pod uwagQ wnioskowane warunki obj^cia refundacji produktu leczniczego Lynparza® (lek dost^pny 
w ramach programu lekowego) w niniejszej analizie uwzgl^dniono koszty kwalifikacji pacjentki do programu 
lekowego oraz monitorowania (skutecznosci oraz bezpieczehstwa) zastosowania leczenia podtrzymujicego 
olaparybem. Bioric pod uwagQ badania diagnostyczne przedstawione w opisie proponowanego programu 
lekowego [8] wyznaczono koszty zwi^zane z wykonaniem programu lekowego z udziatem olaparybu. W ponizszej 
tabeli zestawiono ww. kategorie kosztow. Szczegotowy opis sposobu oszacowania omawianych kosztow znajduje 
siQ w analizie ekonomicznej [I 5] oraz w pliku doticzonym do niniejszej analizy BIA_Lynparza.xlsm. 

Tabela 16. Koszt roczny kwalifikacji oraz monitorowania w ramach programu lekowego z zastosowaniem olaparybu 

Nazwa swiadczema , - • j • tqczny koszt Zrodta    . . Kategona kosztow swiadczema rr%, .. . (kod swiadczema) [PLN] roczny [PLN] danych 

Diagnostyka w programie 
leczenia chorych na 
zaawansowanego raka jajnika 
(ICD-10 C56, C57, C48) 

Kwalifikacja do programu 
lekowego 
Monitorowanie leczenia w 
ramach programu lekowego 
Monitorowanie skutecznosci 
leczenia w ramach programu 
lekowego 

Przyj^cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiqzane 
z wykonaniem programu 

823,14 

997,08 

3 672,41 

I 352,00 

6 844,64 [15] 

1.6.3. Koszty zwi^zane z monitorowaniem chorych w ramach 

obserwacji chorych 

Zgodnie z opinii ekspertow medycznych schemat monitorowania pacjentek po zakohczeniu chemioterapii 
nawrotu raka jajnika, po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie i przy braku stosowania leczenia podtrzymujqcego 
powinien opierac sIq o wytyczne PTOK („Zalecenia post^powania diagnostyczno-terapeutycznego 
w nowotworach ztosliwych" [14]) w zakresie post^powania po chemioterapii pierwszej linii. Aktualna praktyka, 
polegaj^ca na obserwacji chorych (brak aktywnego leczenia podtrzymuj^cego), obejmuje realizacjQ nast^puj^cych 
swiadczeh gwarantowanych w postaci: badania ginekologicznego, USG transwaginalnego oraz po konsultacji 
z chor^ oznaczenie st^zenia CA 125 z cz^stosci^ co 2-3 miesi^ce. Szczegotowy opis sposobu oszacowania 
omawianych kosztow znajduje sIq w analizie ekonomicznej [ 15] oraz w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft 
Office Excel dot^czonym do niniejszej analizy. 

Tabela 17. Koszt roczny obserwacji chorego 

Parametr Koszt jednostkowy 
[PLN] 

Liczba swiadczeh / 
rok* Koszt roczny [PLN] 

Monitorowanie w ramieniu obserwacji 83,09 4,8 (=12/2,5) 398,83 (=83,09 x 4,8) 

^srednio co 2,5 miesi^ca (co 2-3 miesi^cy) 
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Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecznkzego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

1.6.4. Zestawienie kosztow 

W ponizszej tabeli zestawiono uwzgl^dnione w analizie koszty prz/padaj^ce na pacjentk^ z platynowrazliwym 
nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania fang, high grade), rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedziczn^ i (lub) somatyczn^), u ktorych uzyskano odpowiedz 
(odpowiedz catkowit^ lub odpowiedz cz^sciow^) na chemioterapiQ opart^ na zwi^zkach platyny. Przedstawione 
koszty dotyczq przyj^tej w analizie perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). 

Tabela 18. Zestawienie kosztow przypadaj^cych na pacjentk^ z populacji docelowej 

Kategoria kosztow Koszt uwzgl^dniony w analizie 
podstawowej/pacjent [PLN] 

Catkowity koszt terapii z udziatem olaparybu [PIN] 

Kwalifikacja i monitorowanie leczenia w ramach programu lekowego/rok 
[PIN] 6 844,64 

Obserwacja chorego/rok [PIN] 398,83 

1.7. Proponowany instrument dzielenia ryzyka 
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Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecznkzego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

1.8. Zuzycie zasobow 

Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczby pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem 
jajnika o niskim stopniu zroznicowania fang, high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, 
z mutacjq BRCA (dziedziczn^ i (lub) somatyczn^), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowit^ 
lub odpowiedz cz^sciow^) na chemioterapiQ opart^ na zwi^zkach platyny kwalifikuj^cych siQ do leczenia w ramach 
programu lekowego, dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego analizy. 

Tabela 19. Zuzycie zasobow: liczba pacjentek z populacji docelowej 

Technologia medyczna Stan aktualny 2016 2017 

Scenariusz istniejqcy 

Olaparyb 0 0 0 

Obserwacja 159 161 206 

Scenariusz nowy 

Olaparyb - 161 206 

Obserwacja - 0 0 

1.9. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia 

1.9.1. Analiza podstawowa 

1.9.1.1. Wyniki analizy podstawowej bez uwzgl^dnienia instrumentu 
dzielenia ryzyka 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia refundacji 
produktu leczniczego Lynparza®. Instrument dzielenia ryzyka nie zostaf uwzgl^dniony. 
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■ 
INSTYTUT ARCANA 

Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundaqi produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

W przypadku refundaqi produktu leczniczego Lynparza® w wariancie bez Instrumentu Dzielenia Ryzyka roczne 
wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym 
rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitq 
lub odpowiedz cz^sciow^) na chemioterapiQ opart^ na zwi^zkach 

Graficzna prezentacja wynikow analizy wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ 
w przyj^tym horyzoncie czasowym i przy braku uwzgl^dnienia RSS znajduje siQ na ponizszym wykresie. 

Wykres I. Wptyw refundaqi produktu leczniczego Lynparza® na budzet NFZ - wyniki analizy podstawowej bez 
uwzgl^dnienia RSS 

1.9.1.2. Wyniki analizy podstawowej z uwzgl^dnieniem instrumentu 
dzielenia ryzyka 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia refundacji 
produktu leczniczego Lynparza®. W kalkulacjach uwzgl^dniono Instrument dzielenia ryzyka, ktorego szczegotowy 
opis znajduje siQ w rozdziale 1.7. 
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■ 
INSTYTUT ARCANA 

Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundaqi produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

W przypadku refundaqi produktu leczniczego Lynparza® w wariancie z Instrumentem Dzielenia Ryzyka roczne 
wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym 
rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitq 
lub odpowiedz cz^sciow^) na chemioterapiQ opart^ na zwi^zkach platyny 

Graficzna prezentacja wynikow analizy wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ 
w przyj^tym horyzoncie czasowym i przy uwzgl^dnieniu RSS znajduje sIq na ponizszym wykresie. 

Wykres 2. Wptyw refundaqi produktu leczniczego Lynparza® na budzet NFZ - wyniki analizy podstawowej 
z uwzgl^dnieniem RSS 

1.9.2. Analiza scenariuszy skrajnych 

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono wplyw kluczowych zmiennych powoduj^cych spadek 
(scenariusz minimalny) lub wzrost (scenariusz maksymalny) wydatkow inkrementalnych z perspektywy 
Narodowego Funduszu Zdrowia. 

1.9.2.1. Zafozenia analizy scenariuszy skrajnych 

W zwi^zku z brakiem wiarygodnych danych, na podstawie ktorych datoby sIq okreslic cz^stosc wykonywania 
badah genetycznych w populacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu oraz pierwotnym rakiem otrzewnej 
w Polsce (patrz rozdziat 1.4.1), w ramach analizy scenariuszy skrajnych postanowiono rozwazyc warianty 
z alternatywnymi, w stosunku do analizy podstawowej, odsetkami pacjentek z populacji docelowej 
z przeprowadzonym badaniem na obecnosc mutacji BRCA. W tabeli ponizej przedstawiono przyj^te w analizie 
scenariuszy skrajnych odsetki. Dodatkowo w scenariuszu minimalnym przyj^to, ze do programu lekowego 
zostanie zakwalifikowana grupa pacjentek oszacowana wyt^cznie w oparciu o zapadalnosc na raka jajnika, raka 
jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w Polsce (pacjentki noworozpoznane). 
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Tabela 22. Cz^stosc diagnostyki genetycznej w kierunku mutacji w genach BRCAI/2 przyj^ta w analizie scenariuszy 
skrajnych 

Populacja Rok 
Scenariusz 

Minimalny Podstawowy Maksymalny 

Pacjentki noworozpoznane 
1 rok 35% 50% 70% 

2 rok 40% 70% 95% 

Pozostaie pacjentki (oszacowanie 
w oparciu o chorobowosc) 1 i 2 rok Brak pacjentek 30% 40% 

1.9.2.2. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych 

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej w horyzoncie 2 lat 
z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki przedstawiono przy braku uwzglQdnienia Instrumentu Dzielenia 
Ryzyka oraz przy jego rozwazeniu. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecznkzego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o n'tskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

Dla zatozeh przyj^tych w scenariuszu minimalnym w wyniku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego 
Lynparza® cafkowite wydatki inkrementalne pfatnika w porownaniu do wydatkow inkrementalnych uzyskanych 
w analizie podstawowej mniejsze: 

Dla zatozen przyj^tych w scenariuszu maksymalnym w wyniku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego 
Lynparza® cafkowite wydatki inkrementalne pfatnika w porownaniu do wydatkow inkrementalnych uzyskanych 
w analizie podstawowej s^ wi^ksze: 

Graficzna prezentacja wynikow analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej z perspektywy budzetu NFZ 
w przyj^tym horyzoncie czasowym znajduje sIq na ponizszych wykresach. 

Wykres 3. Wptyw refundacji produktu leczniczego Lynparza® na budzet NFZ - wyniki analizy scenariuszy skrajnych bez 
uwzgl^dnienia RSS 
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pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BCRAI i/lub BCRA2 

Wykres 4. Wptyw refundacji produktu leczniczego Lynparza® na budzet NFZ - wyniki analizy scenariuszy skrajnych 
z uwzgl^dnieniem RSS 

1.10. Wptyw na organizacj^ udzielania swiadczeh zdrowotnych 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Lynparza® w ramach nowej grupy limitowej w Wykazie 
refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nie 
b^dzie powodowac konsekwencji dla wydatkow publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia. 

Wprowadzenie rozwazanej technologii nie b^dzie wymagato przeszkolenia personelu, opracowania nowych 
wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i nie wptynie na zwi^zane z tym koszty. Jakosc wynikow 
uzyskiwanych przy zastosowaniu leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego Lynparza® nie b^dzie zalezec 
od doswiadczenia wykonawcow oraz osrodka go stosuj^cego. 

I.I I. Aspekty spoteczne i etyczne 

OcenQ aspektow spotecznych i etycznych wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do produktu 
leczniczego Lynparza® zestawiono w formie tabelarycznej. 

Tabela 25. Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych 

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii 

Wpiyw na koszty lub wyniki dotycz^ce osob innych niz 
stosuj^ce rozwazan^ technologic oraz ich opiekunowie brak wptywu 

Grupy pacjentow, ktore mogc bye faworyzowane na skutek 
zatozeh przyjetych w analizie ekonomicznej najprawdopodobniej nie 

Niekwestionowana rownosc dostcpu do technologii 
medycznej przy jednakowych potrzebach 

finansowanie zapewni rowny dostcp do technologii 
medycznej przy jednakowych potrzebach 

Spodziewana duza korzysc dla wqskiej grupy osob / korzysc 
mate, ale powszechna duza korzysc dla wqskiej grupy osob 

Technologia jako odpowiedz na niezaspokojone dotychczas 
potrzeby grup spotecznie uposledzonych nie dotyczy 
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii 

Technologia jako odpowiedz dla osob o najwi^kszych 
potrzebach zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie 
dost^pnej zadnej metody leczenia 

w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej olaparyb 
b^dzie pierwszym lekiem finansowanym ze srodkow 
publicznych w leczeniu podtrzymujqcym w leczeniu 
doroslych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym 
surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania 
fang, high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), 
u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz cafkowitq 
lub odpowiedz czqsciowq) na chemioterapiq opartq na 
zwiqzkach platyny, dla ktorych nie ma obecnie zadnej 
aktywnej metody leczenia, a jedyna formq postqpowania jest 
obserwacja chorych 

Powodowanie problemow spotecznych nie powoduje problemow spotecznych 

Wptyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej 
opieki medycznej 

wprowadzenie refundacji olaparybu wptynie pozytywnie na 
poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki 
medycznej 

Grozba niezaakceptowania post^powania przez 
poszczegolnych chorych brak 

Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji 

Wywotywanie l^ku nie wywotuje Iqku 

Powodowanie dylematow moralnych proces leczenia nie powoduje dylematow moralnych 

Stwarzanie problemow dotyczqcych pfci lub rodzinnych nie stwarza takich problemow 

Obecnosc sprzecznosci z aktualnie obowi^zuj^cymi 
regulacjami prawnymi 

finansowanie jest zgodne z aktualnie obowiqzujqcymi 
regulacjami prawnymi 

Stwarzanie koniecznosci dokonania zmian 
w prawie/przepisach 

finansowanie ze srodkow publicznych produktu leczniczego 
Lynparza® we wnioskowanym wskazaniu proponowane jest 
w ramach programu lekowego [8], stqd w przypadku 
pozytywnej decyzji refundacyjnej konieczna bqdzie zmiana 
zapisow Zarzqdzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia 
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie 
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) 

Oddzialywanie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa 
cztowieka 

Koniecznosc szczegolnego informowania pacjenta lub 
uzyskiwania jego zgody na stosowanie technologii 

stosowanie technologii nie wymaga szczegolnego 
informowania pacjenta bqdz odmiennego od standardowego 
uzyskania jego zgody 

Potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci post^powania stosowanie technologii nie wi^ze si? z koniecznosci^ 
przy stosowaniu technologii zapewnienia pacjentowi poufnosci post^powania 

Potrzeba uwzgl^dniania indywidualnych preferencji pacjenta, 
potrzeba czynnego udziafu pacjenta w podejmowaniu decyzji nie ma takiej potrzeby 
o wyborze metody post^powania 

1.12. Wyniki i wnioski kohcowe 

AnalizQ wplywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Lynparza® przeprowadzono 
z perspektywy pfatnika publicznego finansujqcego swiadczenia zdrowotne (NFZ) dla dwuletniego horyzontu 
czasowego (lata 2016-2017). 
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W analizie wptywu na budzet porownano dwa scenariusze sytuacyjne: ,,istniejqcy" tj. brak refundacji produktu 
leczniczego Lynparza® i „nowy" po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Lynparza® w ramach 
programu lekowego Leczenie podtrzymujqce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego 
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-IO C56, C57, C48). 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lynparza® w leczeniu podtrzymujqcym w populacji 
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania fang, high 
grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u 
ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz cafkowitq lub odpowiedz cz^sciowq) na chemioterapiQ opartq na 
zwiqzkach platyny roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na uwzgl^dnione w analizie leki w 
przypadku braku rozwazenia RSS, 

w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza 
„istniejqcego". Natomiast w przypadku uwzgl^dnienia RSS omawiane wydatki NFZ ■ 

w porownaniu z 
wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza „istniejqcego". 

Szacowane zmiany wydatkow wynikajqcych z wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lynparza® 
przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli, ufatwiajqcej porownanie wynikow analizy podstawowej 
w poszczegolnych scenariuszach. 

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmian wydatkow w poszczegolnych 
scenariuszach 

Wydatki (+) / oszcz^dnosci (-) inkrementalne [PLN] 
Scenariusz 

1 rok refundacji (2016) II rok refundacji (2017) 

Wariant bez uwzgl^dmenia RSS 

Analiza podstawowa 

Scenariusz minimalny 

Scenariusz maksymalny 

Wariant z uwzglednieniem RSS 

Analiza podstawowa 

Scenariusz minimalny 

Scenariusz maksymalny 

1.12.1. Wnioski koncowe 

W przypadku uzyskania refundacji przez olaparyb produkt Lynparza® b^dzie pierwszym lekiem finansowanym 
z srodkow pfatnika publicznego stosowanym w leczeniu podtrzymujqcym w populacji pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania fang, high grade), 
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych 
uzyskano odpowiedz (odpowiedz cafkowitq lub odpowiedz cz^sciowq) na chemioterapiQ opartq na zwiqzkach 
platyny. W rozpatrywanej grupie brak jest obecnie innej formy leczenia, a jedynym post^powaniem 
terapeutycznym pozostaje obserwacja chorych (strategia „watch and wait"). Program lekowy Leczenie 
podtrzymujqce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub 
pierwotnego raka otrzewnej (ICD-IO C56, C57, C48) [8] z wykorzystaniem produktu Lynparza® spefni 
niezaspokojone potrzeby zdrowotne populacji, dla ktorej nie ma obecnie dost^pnej zadnej aktywnej metody 
leczenia. 
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W rozpatrywanej populacji brak jest obecnie innej formy leczenia, a jedynym post^powaniem terapeutycznym 
pozostaje obserwacja chorych (strategia „watch and wait"). Program lekowy Leczenie podtrzymujqce olaparybem 
chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej 
(ICD-IO C56, C57, C48) z wykorzystaniem produktu Lynparza® spetni niezaspokojone potrzeby zdrowotne 
populacji, dla ktorej nie ma obecnie dost^pnej zadnej aktywnej metody leczenia. 
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