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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |AOTMIT-OT-4351-1/2016

Whniosek o objgcie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, badZ przesfac przesytkq kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu interesdw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)* — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: KRZYSZTOF KORNAS.

Dotyczy wniosku bgdgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacja leku Lynparza (olaparyb), 50 mg, kapsulki twarde, 448 sztuk, kod
EAN 5902135480052, w ramach programu lekowego: ,Leczenie podtrzymujace olaparybem
chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”.

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywozych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

% o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm,)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej malzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktdrymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

M nie zachodza okolicznoséci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.),
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer

*

(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
5.3.1.
Str. 59-
60

Fragment analizy weryfikacyjnej, ktérego dotyczy uwaga Wnioskodawcy:

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono .Adjusted for parp inhibitor’, zmieniajgc metode na , Trial-
based analysis” wartos¢ ICUR bez RSS z 264 366 PLN/QALY rosnie do warlo$ci 344 927 PLN/QALY —
wzrost ICUR o 30%.

Uwaga Wnioskodawcy:

W wariancie trial-based analysis ocene progresji choroby po zakonczeniu leczenia
podtrzymujacego oparto bezposrednio na wynikach badania klinicznego, w ktorym
dopuszczono uzycie inhibitorow PARP po zakonczeniu leczenia podfrzymujgcego na
ramieniu obserwacji (w kolejnych liniach obserwacji), co zawyza efekty kliniczne na
ramieniu komparatora. Zgodnie z powyzszym wariant ten nie powinien byé rozpatrywany w
analizie weryfikacyjnej, gdyz, dla czesci pacjentek, poréwnuje on interwencje olaparyb vs
obserwacja+olaparyb (lub inny inhibitor PARP) w kolejnej linii leczenia (po wystgpieniu
progresji choroby).

Fragment analizy weryfikacyjnej, ktérego dotyczy uwaga Wnioskodawcy:

analitykéw struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model dostarczony do
Agenciji jest przejrzysty i daje mozliwo$¢ modyfikacji parametréw wejsciowych oraz weryfikacji wynikéw. Nalezy
jednak zauwazy¢, 2e wyniki analizy w zaleznosci od przyjetych zalozen cechuje duza zmiennodé. Biorac pod
uwage jedynie zalozenia zwigzane ze sposobem szacowania czasu do kolejnej terapii lub zgonu (bez
testowania zmiennosci danych wejsciowych) wspoélczynnik ICUR zmienia sie w stosunku do analizy
podstawowe] w zakresie od 76% do 256%. Dodatkowo watpliwosci budzi zalozenie odnosnie odsetka

Uwaga Wnioskodawcy:
Przytoczony wyzej zakres zmiennosci wynikow analizy ekonomicznej zwigzany jest z

mozliwoscig przyjecia skrajnych a co za tym idzie najmniej prawdopodobnych scenariuszy.

Wskazana przez AOTMIT maksymalna warto$¢ wspoiczynnika ICUR (677 646 PLN)
zostala prawdopodobnie uzyskana przy jednoczesnym przyjeciu: nieprawidiowego
komparatora (obserwacja+olaparyb w kolejnej linii leczenia tj. wybér wariantu trial-based
analysis), watpliwego metodologicznie sposobu wyznaczania krzywych opisujacych czas
do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (treatment adjusted mode/ uznane za niewlasciwe
podejécie przez NICE), oraz przyjecia roznych rozkladéw dla tych krzywych dia ramienia
interwencji i komparatora (lognormalny i gamma).

Fragment analizy weryfikacyjnej, ktérego dotyczy uwaga Wnioskodawcy:

Podsumowujac lgczny wplyw zalozen zwigzanych z oceng efekiow zdrowotnych (oprocz wartosci urytecznosci)
moz2na uznac za znaczacy. Testujac jednoczesnie opisane powyzej parametry wartost wspolczynnika ICUR
bez RSS waha sig z zakresie od 199 816 PLN/QALY do 677 646 PLN (analogicznego wplywu nalezy
spodziewat si¢ w wariancie z RSS). Nalezy podkreslié duza zmiennosé wynikow analizy w zaleznosci od

Uwaga Wnioskodawcy:

Majac na celu ograniczenie wptywu zmiennosci przyjetych parametrow, na koncowy wynik
ICUR, Wnioskodawca zaproponowat RSS, ktory zabezpiecza platnika publicznego przed
niekontrolowanym wzrostem kosztéw refundacji leczenia olaparybem. Dlatego tez
stwierdzenie, ze w wariancie z RSS nalezy spodziewac sig zmiennoéci analogicznej jak bez
RSS jest nieuzasadnione ze wzgledu na charakter mechanizmu RSS, co potwierdzajg
rowniez analitycy AOTM we fragmencie analizy weryfikacyjnej przytoczonym ponizej (str.

15 analizy weryfikacyjnej). _
Rozwigzania zaproponowane przez wnioskodawce sa w opinii Agencji odpowiednimi narzedziami, ktére wi




Rozdziat
51.1.
Str. 51
Rozdziat
5.3.4.
Str. 63

Fragment analizy weryfikacyjnej, ktérego dotyczy uwaga Wnioskodawcy:

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w modelu wnioskodawcy juz w 19 miesiacu horyzoniu czasowego jedynie okoto
13,6% pacjentek jesl aklywnie leczonych (w tym samym czasie wolnych od progresji_jest okolo 52,9%
pacjentek). W ramach uzupelniert do analiz wnioskodawca przedstawil informacje, ze _ pacjenlek z
mutacja BRCA1/2 slosuje olaparyb ponad 5 lat). W modelu wnioskodawcy w 60 miesigcu leczonych jest
0,00000014% (w tym czasie wolnych od progresji jest okolo 16,6% pacjentek), a z danych przedstawionych
przez wnioskodawce wynika, ze wartos¢ ta powinna wynosi¢ co najmniej W zwiazku z tymi
rozbieznosciami analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne dopasowujagc model do danych
przekazanych przez wnioskodawce.

Nalezy zauwazyé, ze w modelu wnioskodawcy juz w 19 miesigcu horyzontu czasowego jedynie okolo 13,6%
pacjentek jest aktywnie leczonych (w tym samym czasie wolnych od progresii jes! okolo 52,9% pacjentek). W
ramach uzupelnien do analiz wnioskodawca przedstawil informacje, Ze“pacjentek z mutacja BRCA1/2
stosuje olaparyb ponad 5 lat). W modelu wnioskodawcy w 60 miesiacu leczonych jest 0,00000014% (w tym
czasie wolnych od progresji jest okolo 16,6% pacjentek), a z danych przedstawionych przez wnioskodawce
wynika, ze warto$¢ ta powinna wynosi¢ co najmnigj W zwiazku z tymi rozbieznosciami analitycy Agencii
przeprowadzili obliczenia wiasne dopasowujac anych przekazanych przez wnioskodawce. Przyjeto
zalozenie, ze w 60 miesigcu lek stosuje nadal pacjentek, ze wzgledu na brak precyzyjnych danych
przyjeto zalozenie o liniowym spadku liczby pacjentek aktywnie leczonych. Pozostale zalozenia wnioskodawcy
nie ulegly w ponizszym wariancie zmianie. Nie zmieniano zalozeri odno$nie odsetka pacjentek aktywnie
leczonych w ramieniu ,watch and wait”. Wyniki przedstawiono w dozywotnim (15 lat) horyzoncie czasowym.

Uwaga Wnioskodawcy:

Zgodnie z opisem przedstawionym w analizie ekonomicznej (rozdziat 1.3.3.2.2.) ... dane z
badania STUDY 19 dotyczgce dlugoterminowego utrzymania leczenia nie byly zgodne z
prognozami czasu wolnego od progresji choroby, co wskazuje (w diuzszej perspektywie)
na kontynuacje leczenia przez niektérych pacjentéw pomimo progresji choroby. Powody
kontynuacji leczenia podtrzymujgcego po progresji obejmuja:

e pacjenci mogli kontynuowac terapie olaparybem lub placebo po progresji choroby,
pod warunkiem, ze w opinii badacza, feczenie przynosi korzysc pacjentowi,

s nie wymagano, aby o$rodki badawcze kontynuowalfy ocene radiologiczng guza do
progresji choroby po pierwszej okresowej analizie. W efekcie, pacjenci mogli
kontynuowadé leczenie pomimo wystgpienia progresji, poniewaZz czestotliwosc
oceny zmian nowotworowych zmniejszatfa sie.”

W modelu ekonomicznym dostosowanym do warunkéw polskich przyjeto, ze wystgpienie
progresji choroby stanowi kryterium przerwania leczenia olaparybem w programie lekowym.
Dlatego uzyskany w modelu odsetek pacjentek leczonych jest nizszy od odsetka
raportowanego w badaniu klinicznym STUDY 19. Warto$¢ i odnosi sie do wynikow
badania klinicznego, zatem obejmuje rowniez pacjentki po progresji choroby, stosujace w
dalszym ciggu leczenie olaparybem. Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby jest
zgodna z mediang czasu stosowania olaparybu w badaniu klinicznym, a réznice dla obu
parametrow dotycza diuzszej perspektywy czasowej, co wskazuje na kontynuacje leczenia
przez wybrane pacjentki pomimo postepéw choroby.

Przyjete w modelu polskim rozwigzanie:

1. Odzwierciedla spodziewane koszty leczenia olaparybem zgodnie z rezimem
stosowania leku w programie lekowym (niemoziiwe stosowanie leku po progres;ji)

2. Nie zawyza jakosci zycia pacjentek (chorym po zaprzestaniu leczenia olaparybem
pozostajgcym w stanie leczenie podtrzymujgce przyporzadkowano uzytecznosci
odpowiadajgce wystapieniu progresji choroby),

3. Zawyza liczbe zyskanych lat zycia (pewien odsetek pacjentek po wystgpieniu
progresji choroby w dalszym ciagu przez pewien okres czasu pozostaje w stanie
leczenie podtrzymujgce).

Jednakze Whnioskodawca majgc $wiadomo$¢ ograniczenia modelu ekonomicznego
opisanego w punkcie 3., w celu zréwnowazenia korzystnego efektu zwigzanego z
zawyzeniem liczby zyskanych lat zycia, zdecydowat sig¢ na przyjecie w ramach analizy
podstawowe] szeregu zatozen niekorzystnych dla wnioskowanej technologii medycznej,
ktore zostaly szczegdtowo opisane w rozdziale 1.4. analizy ekonomiczne;j:
e przyjecie maksymainej dopuszczalnej dobowej dawki olaparybu (800 mg) w catym
horyzoncie analizy, w sytuacji gdy srednia dobowa dawka uwzgledniajgca przerwy
w stosowaniu oraz redukcje dawki (dopuszczalne zgodnie z opisem programu
lekowego) w badaniu klinicznym wynosita 675,9 mg (przyjecie nizszej dawki
dobowej = 675,9 mg powoduje spadek wartosci wspétczynnika ICUR o [ KD
stosunku do analizy podstawowej);




e przyjecie uzytecznosci po zakoriczeniu terapii podtrzymujgcej na poziomie
uzytecznosci dla stanu progresja choroby, pomimo wyzszej wartosci uzyskanej w
oparciu o wyniki badania klinicznego (przyjecie wyzszej wartosci uzytecznosci dla
stanu po zakonczeniu terapii podtrzymujgcej powoduje spadek wartosci
wspotczynnika ICUR o [l w stosunku do analizy podstawowej);

e okreslenie progresji choroby w oparciu jedynie o kryteria RECIST, bez oznaczenia
stezenia antygenu CA125 (okreslenie progresji w oparciu o RECIST oraz CA125
powoduje spadek wartosci wspoiczynnika ICUR o [l w stosunku do analizy
podstawowej);

e czas do pierwszej kolejnej terapii okreslono w oparciu o rozktad lognormalny -
najlepiej dopasowany w ramieniu komparatora (okreslenie czasu do pierwszej
kolejnej terapii w oparciu o rozktad najlepiej dopasowany w ramieniu interwencji
powoduje spadek wartosci wspoiczynnika ICUR o [l w stosunku do analizy
podstawowej).

Jednoczesna zmiana w modelu ekonomicznym czterech powyzszych zatozen na parametry
alternatywne (korzystne dla ocenianej technologii), ktére powinny zostaé przyjete w analizie
podstawowej w przypadku braku zréwnowazenia korzystnego efektu zwigzanego z
zawyzeniem liczby zyskanych lat zycia (dawka dobowa olaparybu 675,9 mg, uzyteczno$é
po zakonczeniu terapii podtrzymujacej 0,713, okreslenie progresji choroby w oparciu o
kryteria RECIST + CA125 oraz okreslenie czasu do pierwszej kolejnej terapii w oparciu
orozktad najlepiej dopasowany w ramieniu interwencji) powoduje spadek wartosci
wsp6iczynnika ICUR o [lll w stosunku do analizy podstawowej.

Podsumowujac wplyw diuzszego stosowania leku na efekty leczenia i w tym samym wyniki
analizy ekonomicznej zostaje zréwnowazony dzigki przyjeciu czterech dodatkowych
zatozen na niekorzysc¢ interwencji zwiekszajacych wartosé wspolczynnika ICUR.

Rozdziat
5.3.4.
Str. 63-
65
Rozdzial
5.4. Str.
65-67

Fragment analizy weryfikacyjnej, ktérego dotyczy uwaga Whnioskodawcy:

Uwzgledniajac liczbg leczonych aktywnie pacjentéw na poziomie zgodnym z danymi przedstawionymi przez
wnioskodawce w ramach uzupelnieri analiz stosowanie olaparybu jest drozsze i skuteczniejsze od strategii
watch and waif". Inkrementalny wspoiczynnik kosztow-uzylecznosci ICUR przy braku uwzglednienia
mechanizmu dzielenia ryzyka zostal oszacowany na poziomie 563 791 PLN/QALY, wykazujac przy progu
oplacalnosci, o kiorym mowa w ustawie o refundacji (125 955 PLN) brak efektywnosci kosziowej wnioskowanej
interwencji. Przy uwzglednieniu wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka ICUR spada do poziomu -
-, co nie zmienia kierunku wnioskowania.

Uwaga Whnioskodawcy:

Whnioskodawca nie zgadza sie z wynikami zaprezentowanymi we fragmencie przytoczonym
wyzej i zawartymi w Tabelach 25 oraz 26 analizy weryfikacyjnej (Rozdzial 5.3.4.). Wyniki te
nie moga stanowi¢ podstawy do wiarygodnej oceny wynikow analizy ekonomicznej gdyz sg
obarczone, watpliwym metodologicznie, znacznym przeszacowaniem kosztdéw stosowania
leku oraz nie uwzgledniajg zaproponowanego RSS.

Uzasadnienie:
Przyjeta przez analitykow AOTMIT metodologia powoduje:

1) Zawyzenie kosztu stosowania leku w zwigzku z:

a. Dopuszczeniem czasu stosowania leku po progresji co nie bedzie mozliwe
w warunkach programu lekowego.

b. Przyjeciem zalozenia o liniowym spadku aktywnie leczonych. Oszacowany
w ten sposéb odsetek aktywnie leczonych w kolejnych miesigcach
znaczgco odbiega od wartosci zaobserwowanych w badaniu nawet
wigczajgc w to chore leczone po progresji. Metodologia przyjeta przez
analitykéw AOTMIT wskazuje, ze:

i. w24 miesigcu leczonych olaparybem jest 66% chorych, podczas
gdy w badaniu zacbserwowano, ze jedynie u 28% leczenie trwalo
diuzej niz dwa lata. (patrz. str. 33 analizy weryfikacyjnej),

ii. w 36 miesigcu leczonych olaparybem jest 49% chorych, podczas
gdy w badaniu zachserwowano, ze jedynie u 22% leczenie trwato
dtuzej niz trzy lata (zrodio: analiza kliniczna Wnioskodawcy),




ii. Mediana stosowania leczenia wynosi 35 miesiecy, podczas gdy
przyjeta przez Wnioskodawce w oparciu o wyniki badania dla PFS
wynosi 11,2 miesigca, co ma wpt na wyliczenie cen
jednostkowej z RSS

2) Nie uwzglednienie zmiany zalozern wplywajacych na jednostkowy koszt
refundacji leku w wariancie z RSS ma istotny wplyw na oszacowane wyniki ICUR
w wariancie z RSS, tym bardziej, ze analitycy AOTMIT w analizie weryfikacyjnej
str. 55 | 63) zwracajg uwage, ze zaproponowany RSS

. W wariancie z RSS analitycy AOTMIT nie uwzglednili

diuZSZEﬁO stosowania olaparybu na [

z perspektywy platnika publicznego (przyjeto mediang czasu
stosowania leku = 11,2 miesigca zamiast = 35 miesiecy wynikajgcych
z metodologii przyjetej przez analitykow AOTMIT)

b. wiekszej populacji pacjentek leczonych w | i Il roku analizy BIA (mediana
czasu stosowania zgodna z metodologia przyjeta przez analitykow
AOTMIT powoduje, ze pacjentki leczone olaparybem w [roku beda
kontynuowac leczenie réwniez w Il roku). Ponadto w rozdziale 6.3.3.
analizy weryfikacyjnej (str.72) analitycy AOTMIT wskazali jako wiasciwg
wyzsza liczbe pacjentek stosujgcych lek w pierwszym i drugim roku
refundaciji (odpowiednio 197 i 242) co réwniez nie zostalo uwzglednione w
oszacowaniu kosztu jednostkowego z RSS.

Powyzsze ograniczenia metodologii przyjgtej przez analitykow AOTMIT powinny by¢ znane
czionkom Rady Przejrzystosci w procesie oceny leku.

Ze wzgledu na wymienione wyzej ograniczenia, oszacowany przez analitykow AOTMIT,
wynik ICUR= qst znacznie przeszacowany i wg Wnioskodawcy zakres
przeszacowania wynosi ponad

Rozdziat
53.1.
Str. 60

Fragment analizy weryfikacyinej, ktérego dotyczy uwaga Wnioskodawcy:

Autorzy AE wnioskodawcy nie uwzglednili rowniez dziatar niepozadanych 3 i 4 stopnia (nie
uwzgledniono kosztow ani wplywu na efekly zdrowotne), pomimo wykazanej w ramach analizy
klinicznej roznicy istotnej statystycznie (patrz tabela 15 w niniejsze] AWA), co stanowi dodatkowe
ograniczenie ocenianej analizy.

Uwaga Wnioskodawcy:

Zgodnie z wynikami otrzymanymi w modelu regresji badajgcym zaleznosci pomigdzy
zdarzeniami klinicznymi, a wagami uzytecznoéci raportowanymi u pacjentek wigczonych do
badania STUDY 19, wystgpienie dziatann niepozadanych nie jest istotnym statystycznie
czynnikiem prognostycznym dla wag uzytecznoéci stanow zdrowia (rozdziat 1.3.1. analizy
ekonomicznej), dlatego nie uwzgledniono wptywu takich zdarzen na efekty zdrowotne w
ramach analizy podstawowej. Alternatywne modele regresji uwzgledniajace wptyw dziatan
niepozadanych na jako$¢ zycia testowano w ramach analizy wrazliwosci.




Rozdziat
6.3.1.
Str. 71

Fragment analizy weryfikacyinej, ktérego dotyczy uwaga Wnioskodawcy: |
oszacowan. Pewnym stopniem niepewnosci moga by¢ rowniez obarczone zalozenia w zakresie odsetka
pacjeniek poddanych diagnostyce w kierunku mutacji w genach BRCA1 i BRCA2. Otrzymane przez Agencje
dane NFZ wskazujg, ze w latach 2012-2015 roczny odsetek pacjentdw, u ktorych roziiczono swiadczenie
,5.10.00.0000041 kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych™ nie przekroczyl 0.35%
wszystkich raporiowanych pacjentéw z co najmniej jednym rozpoznaniem giownym lub wspdtistnigjgcym wg
ICD-10: C56, C57, C48 (wraz z rozszerzeniami). Ponadto, nalezy wzigé pod uwage, iz brak jest dostepnych
danych na temat liczby pacjentéw diagnozowanych w kierunku mutacji genetycznych BRCA w ramach
Narodowego Programu Zwalczania Chordb Nowotworowych (NPZChN), a takze danych na temat liczby
pacjentéw z potwierdzong mutacjg somatyczna. Z uwagi na powyzsze, przeprowadzona przez wnioskodawce
analiza wrazliwosci w zakresie odsetka pacjentek diagnozowanych w kierunku BRCA jest zasadna. Niemniej
jednak, na podstawie przytoczonych wczesniej danych NFZ, mozna zalozyé, ze realna liczba pacjentek
diagnozowanych moze nie zostac objeta przez przyjety w modelu wnioskodawcy zakres analizy wrazliwosci.

Uwaga Wnioskodawcy:

Dane NFZ na ktdre powoluje sie AOTMIT w analizie weryfikacyjnej (0,35% wszystkich
raportowanych pacjentéw z co najmniej jednym rozpoznaniem giéwnym lub
wspotistniejacym wg ICD-10: C56, C57, C48) nie obejmujg badan genetycznych
prowadzonych w ramach Narodowego Programu Zwalczania Chordéb Nowotworowych w
ramach ktérego finansowania jest wiekszos¢ badan w kierunku mutacji BRCA wsrod
chorych na raka jajnika. Zatem wartos¢ 0,35% nie stanowi wiarygodnego punktu
odniesienia odnoénie wielkosci populacji, w ktérej przeprowadzono badania genetyczne
BRCAT1/2.

Rozdziat
6.3.3.
Str. 72

Fragment analizy wervfikacyjnej, ktérego dotyczy uwaga Wnioskodawcy:
Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wiashe uwzgledniajge liczbg pacjentow z rozpoznaniem wg 1CD-10
C4B, C56 i C57 zgodng z danymi udostepnionymi przez NFZ pismem znak: DGL.036.9.2016. W.04398.PD, z
dnia 16.02.2016r. Zgodnie z powyzszym pismem {aczna liczba pacjentow z wymienionymi rozpoznaniami
wynosi 28 419 pacjentow (wnioskodawca zaltozy!, ze pacjentéw takich bedzie 17 295). Zmiana tego zafozenia
skutkuje wzrostem wielkosci populacji docelowej z 181 do 197 pacjentdw w pierwszym roku analizy oraz z 206
do 242 pacjentow w drugim roku analizy). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczen uwzgledniajgce

Uwaga Whnioskodawcy:
Przedstawiajgc wyniki analizy wptywu na budzet dla zwiekszonej populacji docelowej w

wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia zyka, halezy rownoczesnie
rezultaty analizy

zaprezentowa¢ nowe

ekonomiczne;j.

Zgodnie z opisem przedstawionym w Rozdziale 1.3.4.2. analizy ekonomicznej:

,Sredni miesieczny koszt leczenia produktem Lynparza® w wariancie z RSS jest
uzalezniony

W przypadku wariantu rozpatrywanego przez AOTMIT,




Uwaga ogdlna do Rozdzialu 8 analizy weryfikacyjnej:

Nalezy podkreslic, ze program lekowy w tresci ocenianej przez AOTMIT zostat
zaakceptowany przez Ministra Zdrowia w ramach procesu uzgadniania jego tresci, co
istotne Minister korzystal przy tym z konsultacji z ekspertami.

Fragment analizy wervfikacyinej, ktérego dotyczy uwaga Wnioskodawcy:

Zgodnie z opinig eksperta Klinicznego, BEEEE R, w ramach opisanego programu brak jest
metody uzyskiwania wiedzy o obecnoéci mutacji BRCA dziedzicznej jak i w guzie. Zdaniem eksperta
wydaje sie to kluczowe jako poczatek procesu wigczania chorych do leczenia inhibitorami PARP.
Oznaczanie mutacji wykonywane jest w o$rodkach w ramach badan lub uczestnictwa w opieki nad
rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ziosliwe,
oznacza fo ze konieczne bytoby wykonywanie tego oznaczenia jako standardu u wszystkich chorych co
jest zgodne z zaleceniami PTGO.

Uwaga Whnioskodawey:

Biorgc pod uwage, ze przeprowadzanie badan mutacji w genach BRCA zaleca sie u
Rozdziat |wszystkich chorych na raka jajnika (NPZChN, PTGO, NCCN, SGO) niezaleznie od
8 Str. 77- | pdzniejszej mozliwosci zastosowania olaparybu we wnioskowanym programie lekowym,
78 wérod wymaganych badan diagnostycznych, nie zawarto diagnostyki w kierunku mutacji w
genach BRCA1/2 a jedynie wymaog pofwierdzenia, ze kandydatka do leczenia claparybem
jest nosicielkg mutacji w genie BRCAT iflub BCRAZ2 (dziedzicznej lub somatyczne;j).

Pomimo rekomendacji towarzystw naukowych, dostepne mozliwosci finansowania
(NPZChN i NFZ) badan w kierunku mutacji BRCA1/2 nie sg optymalne. W rezultacie
badania mutacji BRCA1/2, wykonuje sie u 30-50% chorych na raka jajnika (wobec braku
szczegbtowych sprawozdan z NPZChN oraz NFZ okreslone na podstawie opinii
ekspertow).

Dopiero wprowadzenie, do katalogu swiadczen finansowanych przez NFZ, odrebnego
produktu kontraktowego specyficznego dla badania mutacji w genach BRCA1/2 wsrod
chorych na raka jajnika, umozliwitoby znaczny wzrost odsetka wykonywanych badan BRCA
w tej grupie.

Whnioskodawca, ma’iic na celu umozliwienie utworzenia takiego produktu kontraktoweio

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatuy, 2
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer®

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych,
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
{rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.






