Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 28/2016 z dnia 29 marca 2016 roku
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb) kod EAN: 5902135480052,
w ramach programu lekowego , Leczenie podtrzymujgce olaparybem
chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Lynparza (olaparyb), 50 mg, kapsutki twarde, 448 sztuk, kod EAN
5902135480052, w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce
olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57,
C48)”.

Uzasadnienie

Rada uwaza, Zze pozytywna rekomendacja o refundacji Lynparza (olaparyb —
OLP) bytaby przedwczesna, z uwagi na wagqtpliwosci dotyczqgce dowodow
na kliniczng efektywnosc¢ leku i bardzo duze prawdopodobiernistwo braku
efektywnosci kosztowej. Zdaniem Rady, nalezy zaczekac¢ na zakoriczenie obecnie
trwajgcych dwoch badan klinicznych, ktore mogq sie przyczyni¢ do wyjasnienia
tych niepewnosci.

Skutecznos¢ OLP w pordwnaniu z placebo (PLC) w leczeniu podtrzymujgcym
pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej
oceniano tylko w 1 badaniu RCT (STUDY 19). Jego wyniki (1) nie zostaty dotqgd
potwierdzone w innych probach klinicznych, (2) zostaty czesciowo opublikowane
w opracowaniach wtornych lub (3) sq w ogdle nieupublicznione. W badaniu
STYDY 19 wykazano statystycznie istotne wydtuzenie mediany czasu przezycia
bez progresji (PFS) o 3,6 miesigca w catej grupie i o 6,9 miesigca u chorych
z mutacjqg BRCA. W porownaniu z grupqg PLC, w ramieniu pacjentek stosujgcych
OLP zaobserwowano znamienne zmniejszenie ryzyka progresji z powodu raka
jajnika o 86%. Dane z analizy interim (mediana wynoszqca 37,3 miesigca
obserwacji), po spetnieniu w 58% kryterium dojrzatosci danych, nie wykazaty
statystycznie istotnej roznicy w czasie przezycia catkowitego. Badanie STUDY 19
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zawiera szereg ograniczert metodologicznych (m.in. cross-over bias, polegajgcy
na stosowaniu OLA poza protokotem oraz analiza typu interim), ktdre
zwiekszajg niepewnos¢ wnioskowania, a populacja RCT jest nieco inna niz
opisana we wnioskowanym programie. W dostepnych przeglgdach
systematycznych oraz dokumentacji rejestracyjnej preparatu leczniczego
Lynparza podkresla sie koniecznos¢ dalszych badan w ramach prob klinicznych
lll-fazy w celu weryfikacji niepewnosci zwigzanych z analizq przezywalnosci,
profilem bezpieczenstwa oraz jakosciq Zycia pacjentow otrzymujgcych
omawiany lek.

Wtasne obliczenia Agencji wskazujq na zawyzZzenie inkrementalnych efektow
zdrowotnych w uzupetnionej analizie wnioskodawcy, co powoduje zanizenie
ICUR. To samo odnosi sie do obliczern wnioskodawcy, ktore dodatkowo bazujq
na odbiegajgcym od przekazanych danych o odsetku pacjentek aktywnie
leczonych olaparybem w stanie bez progresji. Obniza to wiarygodnosc
oszacowan wnioskodawcy.

Uwzgledniajgc liczbe leczonych aktywnie pacjentow na poziomie zgodnym
z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce w ramach uzupetnionej analizy,
stosowanie olaparybu jest drozisze i skuteczniejsze od strategii ,,watch and
wait”. Inkrementalny wspodfczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) przy braku
uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka zostat oszacowany na poziomie
563 791 PLN/QALY, wskazujgc na brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej
interwencji. Przy uwzglednieniu wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka ICUR
spada do poziomu /QALY, co nie zmienia kierunku wnioskowania —
interwencja nadal wykazuje brak efektywnosci kosztowej.

Na podstawie obliczen Agencji, uwzgledniajgcych dane NFZ odnosnie do liczby
pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10 C48, C56 i C57, z perspektywy NFZ
wydatki zwigzane z wiqgczeniem do refundacji produktu leczniczego Lynparza
we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztow dla budzetu
na poziomie ok. w pierwszym roku refundacji oraz ok.

w drugim roku finansowania przedmiotowej technologii. Przy
uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
wydatki ptatnika wzrosng o ok. i w odpowiednio
pierwszym i drugim roku refundacji.

Rada uwaza, ze zaproponowany RSS wymaga zmiany, gdyz
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, €O wprowadza
dodatkowq niepewnosc¢ w odniesieniu do wynikdw z RSS.

Miedzynarodowe rekomendacje FIGO 2015 wskazujg, ze w przypadku
pacjentow bezobjawowych z nawrotowym rakiem jajnika wtasciwym
postepowaniem jest opOZnienie rozpoczecia chemioterapii. Autorzy
rekomendacji zwrdcili uwage na fakt, Ze producent olaparybu przedstawit dane
przemawiajgce za korzysciqg ze stosowania OLP u pacjentow z rakiem jajnika
i mutacjq BRCA, ktorzy otrzymali 3 lub wiecej linii chemioterapii oraz Ze trwajg
kolejne dwie proby lll-ej fazy: SOLO2 (OLP vs PLC w terapii podtrzymujgcej) oraz
SOLO3 (OLP vs chemioterapia standardowa nowotworow nawrotowych).

Amerykanskie wytyczne NCCN 2015 nie udzielity rekomendacji dla OLP w terapii
podtrzymujgcej pacjentow z chorobqg platynowrazliwg, ze wzgledu
na niewystarczajgce dowody.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (HAS 2015, IQWIG 2015;
w tym 1 z ograniczeniami — NICE 2015 — gdzie interwencja rekomendowana jest
dla pacjentek po 3 lub wiecej liniach terapii, a koszt terapii dla 0oséb stosujgcych
lek powyzej 15 miesiecy bedzie pokryty przez firme) i 2 rekomendacje
negatywne (SMC 2015 i NCPE 2015). Wsrdéd argumentow przeciwko refundacji
leku OLP wymieniono umiarkowany stopien dojrzatosci uwzglednionych danych
klinicznych (zwtaszcza odnosnie do przezycia catkowitego, ktdre obcigzone jest
dodatkowo pdzniejszym zastosowaniem inhibitorow PARP u niektorych
pacjentow) oraz wysokie koszty w porownaniu do korzysci klinicznej. Uznano
rowniez, ze dowody na efektywnos¢ kosztowg ocenianego leku
sg niewystarczajqce.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 0T.4351.1/2016
»Wniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”. Data ukoriczenia: 18.03.2016 .



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfqgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: AstraZeneca AB



