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z dnia 23 grudnia 2019 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pbin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
srodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika
o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej (RDTL) we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o niskim
stopniu zréznicowania (ICD-10: C56).

Wyniki odnalezionego badania wskazuja, ze wiekszy odsetek pacjentéw nie doswiadczat
progresji choroby (ocenianej wg kryteriéw RECIST) po 24 i 36 miesigcach w grupie olaparybu
niz placebo. W chwili przeprowadzania analizy przezycia bez progresji choroby, dane
dotyczace przezycia catkowitego byty niedojrzate (21% zdarzen), w zwigzku z czym niemozliwe
jest wnioskowanie dot. wptwu zastosowania terapii olaparybem na wydtuzenie przezycia
u pacjentek.

Nalezy rowniez podkreslié, ze w niektorych sytuacjach wyniki dot. PFS nie korelujg
z rzeczywistg korzyscig dla chorego czy wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego. Dodatkowo
majac na uwadze, wyniki dot. profilu bezpieczenstwa i jakosSci zycia, sugerujgce przewage
placebo, istnieje ryzyko, ze podanie leku w ramach RDTL nie przetozy sie na poprawe ogdlnego
stanu zdrowia pacjentek.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg,
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we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z22019r., poz. 1373, z péin. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wczesniejsze leczenie obejmowato: leczenie
operacyjne, Taxol+karboplatyna (3x). Doprecyowano takze informacje dot. rozpoznania: mutacja
€.5333-1G>T w intronie 21 genu BRCAL, liczne tagodne polimorfizmy w genie BRAC2, zaawansowanie
1/1vV wg FIGO.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Surowicze guzy jajnika to nowotwory charakteryzujgce sie, w lepiej zréoznicowanych postaciach, typem
komoérek przypominajgcych komorki jajowodu. Surowiczy rak jajnika jest inwazyjnym nowotworem
o pochodzeniu nabtonkowym, zawierajagcym komérki od przypominajacych nabtonek jajowoddw
w guzach dobrze zréznicowanych do komérek anaplastycznych z cechami znacznej atypii jagdrowej
w guzach o niskim stopniu zréznicowania.

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej przezywalnosci,
co wynika przede wszystkim z trudnos$ci we wczesnym rozpoznawaniu oraz niekorzystnej lokalizacji
anatomicznej. Ogdtem szacuje sie, ze 5 lat od rozpoznania raka jajnika przezywa ok. 40% pacjentek.

W 2012 r. oszacowano, ze rak jajnika jest pigta najczestszg przyczyng zgondw (29760 zgondw) oraz
pigtym najczesciej diagnozowanym rakiem (44150 nowych przypadkow) u kobiet w UE. W 2011 r.
nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce zajmowaty 5. miejsce (ok. 3600
zachorowan). 80% zachorowan wystepuje po 50. roku zycia, a ponad 50% dotyczy kobiet miedzy 50.
a 69 rokiem zycia.

Rak jajnika z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 charakteryzuje wieksza wrazliwos$¢ na leczenie pochodnymi
platyny w poréwnaniu z chorymi bez mutacji, co poprawia rokowanie. Standardowe leczenie nie rézni
sie od stosowanego u pozostatych pacjentek. Grupg lekéow bardzo aktywnych u tych chorych s3
inhibitory polimerazy ADP-rybozy (PARP) — enzymu naprawy DNA, ktéry moduluje takze transkrypcje
i kontroluje podziaty komadrkowe.

Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na fakt, iz, zgodnie z ustawg o swiadczeniach opieki zdrowotnej, procedura ratunkowego
dostepu do technologii lekowych jest wszczynana w przypadku, gdy ,,jest to niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym u jednostkowych pacjentéw,
a zostaty juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych” oraz wytyczne
kliniczne, brak jest komparatora dla preparatu Lynparza w ocenianym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzyméw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy
(ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost
niektérych nowotworowych linii komdrkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo,
stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza w postaci tabletek jest wskazany w
monoterapii w:

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg.
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub)
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somatycznej), u ktérych uzyskano odpowiedZ (catkowita lub czesciowa) po ukoriczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny.

e leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny.

e leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-
ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac
terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu
choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, wymienionym w pozycji pierwszej.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne SOLO1 (Moore 2018) poréwnujace
olaparyb podawany w dawkach 150 mg dwa razy na dobe z placebo. Do badania wtgczono 391
pacjentek (grupa olaparybu: 260, grupa placebo: 130). Mediana czasu obserwacji wyniosta 40,7
miesiecy (34,9 — 42,9) w grupie olaparybu i 41,2 miesigca (32,2 — 41,6) w grupie placebo.

Skutecznosc kliniczna

W badaniu wykazano klinicznie istotne i statystycznie znamienne wydtuzenie mediany przezycia bez
progresji (ang. progression free survival, PFS) w ocenie badacza (za pomocg zmodyfikowanych
radiologicznych kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, RECIST) w grupie otrzymujgcej olaparyb w poréwnaniu do placebo. Oceniany
przez badacza PFS byt weryfikowany przez niezalezny centralny zespdt oceniajgcy. W chwili
przeprowadzania analizy PFS dane dotyczgce OS sa niedojrzate (21% zdarzen), przy HR wynoszacym
0,95 (95%Cl: 0,60; 1,53; p=0,9).

W przypadku punktéw koricowych PFS i PFS2 (czas do drugiej progresji lub zgonu) w grupie olaparybu
nie odnotowano progresji (NR-nie raportowano), przy jednoczesnej progresji w 13,8 i 41,9 mies.
odpowiednio dla PFS i PFS2 w grupie placebo (HR=0,30 (0,23-0,41) dla PFS i HR=0,50 (0,35-0,72) dla
PFS2).

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera odsetek pacjentdow bez progresji choroby po 24 i 36
miesigcach wynidst 74% i 60% w grupie olaparybu w pordwnaniu z 35% i 27% w grupie placebo;
mediana czasu obserwacji wyniosta 41 miesiecy zaréwno w grupie olaparybu, jak i placebo.

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-related Quality of Life, HRQoL): sredni wynik wskaznika
Trial Outcome Index (indeks dobrostanu fizycznego i funkcjonalnego oraz kluczowych objawéw raka
jajnika) na poczatku badania wynosit 73,6 w grupie olaparybu i 75,0 w grupie placebo. Wynik
pozostawat stabilny w grupie olaparybu (237 pacjentéw), ze skorygowang $rednig zmiang od wartosci
wyjsciowej do 2 lat wynoszacg 0,30 punktu (95%Cl: -0,72 do 1,32), w porédwnaniu ze zmiang 3,30
punktu (95%Cl: 1,84 do 4,76) w grupie placebo (125 pacjentéw). Szacunkowa réznica miedzy grupami
wyniosta -3,00 punktu (95%Cl: -4,78 do -1,22). Rdznica nie zostata uznana za istotng klinicznie wg
autoréw badania.

Bezpieczerstwo

W badaniu SOLO1 (Moore 2018) powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 21% pacjentéw z grupy
olaparybu i12% pacjentéw z grupy placebo. Anemia byta najczestszym powazinym zdarzeniem
niepozadanym (7% przypadkow w grupie olaparybu i 0% w grupie placebo). Nie raportowano zdarzen
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niepozadanych prowadzgcych do zgonu. Najczestsze dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia to nudnosci i niedokrwistosc.

Wedtug ChPL Lynparza ze stosowaniem produktu Lynparza w monoterapii zwigzane bylto
wystepowanie dziatan niepozgdanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1
lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku. W réznych badaniach klinicznych
przeprowadzonych wsréd pacjentéw otrzymujgcych produkt Lynparza w monoterapii najczesciej
obserwowanymi (= 10%) dziataniami niepozgdanymi byty: nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢,
uczucie zmeczenia, bdl gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, bdl
w nadbrzuszu, kaszel, dusznos¢, niedokrwistos¢, neutropenia, matoptytkowosé i leukopenia. Dziatania
niepozadane stopnia = 3. wystepujagce u > 2% pacjentéw obejmowaty niedokrwistos¢ (16%),
neutropenie (6%), uczucie zmeczenia/astenie (6%), leukopenie (3%), matoptytkowosé (2%) i wymioty
(2%). Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub)
zmniejszenia dawki byty: niedokrwisto$¢ (13,9%), wymioty (7,1%), nudnosci (6,6%), uczucie
zmeczenia/astenia (6,1%) i neutropenia (5,8%). Dziataniami niepozgdanymi, ktdre najczesciej
prowadzity do zakonczenia leczenia byly: niedokrwisto$é (1,3%), nudnosci (0,8%) i matoptytkowosé
(0,5%).

Odnaleziono takze komunikaty dot. bezpieczeristwa opublikowane przez Agencja Zywnosci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administration, FDA) oraz Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines
Agency, EMA). Odnoszg sie one do dziatan niepozgdanych opisanych w badaniu SOLO1.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach (w tym we wnioskowanym wskazaniu),
mozna wnioskowad, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Kryteria wigczenia do badania SOLO1 wymagaty stosowania uprzednio chemioterapii opartej na
platynie, sktadajacej sie z co najmniej 6 cykli leczenia (4 cykli w przypadku wystgpienia toksycznosci),
a maksymalnie z 9 cykli. W zataczniku do zlecenia podano informacje, ze w ocenianym wskazaniu
wczesniejsze leczenie obejmowato 3 cykle schematu z udziatem platyny (Taxol+karboplatyna).

W chwili przeprowadzania analizy PFS, dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) byty niedojrzate,
w zwigzku z czym niemozliwe jest wnioskowanie dot. wpitwu zastosowania terapii olaparybem na
wydtuzenie przezycia u pacjentek. Natomiast wyniki dot. braku progresji choroby w niektérych
sytuacjach klinicznych moga nie korelowaé z rzeczywistg korzyscig dla chorego czy wydtuzeniem czasu
przezycia catkowitego.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Brak jest technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowania kosztu 3-miesiecznej/rocznej terapii olaparybem 1 pacjenta wynosi:
e napodstawie danych z wniosku — - brutto/_ brutto;
e na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia — 50,0 tys. zt brutto/217,5 tys. zt. Brutto;
e na podstawie danych DGL za I-Ill. 2019r - 42,4 tys. zt brutto/184,4 tys. zt brutto.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw
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Na podstawie danych NFZ z komunikatéw DGL oszacowano hipotetyczng liczbe petnych rocznych
kuracji lekiem Lynparza w 2018 roku realizowanych w ramach obecnie finansowanego ze srodkéw
publicznych programu lekowego (leczenie olaparybem po zastosowaniu dwdch linii leczenia
schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny) - 111 petnych kuracji. Nastepnie biorgc
pod uwage zatozenia z wniosku refundacyjnego dla leku Lymparza (analiza weryfikacyjna nr
0T.4351.1/2016) wyznaczono hipotetyczng liczbe petnych rocznych kuracji lekiem Lynparza
u pacjentek, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartg na zwigzkach platyny. Ostatecznie okreslono, iz liczba petnych hipotetycznych
rocznych kuracji lekiem Lynparza we wskazaniu zgodnym ze zleceniem MZ bedzie wynosi¢ - 308.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami koszt leczenia olaparybem wskazanej populacji docelowej wyniesie
PLN w skali 3 miesigcy i - PLN w skali 1 roku.

Ograniczenia analizy

Nalezy z ostroznoscig traktowaé oszacowang liczebnos¢ petnych hipotetycznych rocznych kuraciji.
Istnieje niepewnos¢ w stosunku do rzeczywistej liczby pacjentek, ktore kwalifikowatyby sie do leczenia
olaparybem w omawianym wskazaniu. Do dnia zakoriczenia prac nad raportem nie uzyskano informacji
nt. liczebnosci populacji od ekspertéw klinicznych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianego problemu zdrowotnego:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019

e European Society for Medical Oncology/European Society of Gynaecological Oncology (ESMO/
ESGO) 2019;

e International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2018
e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) 2017

Wytagcznie wytyczne NCCN 2019 odnoszg sie do terapii podtrzymujgcej dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem jajnika po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach
platyny. W wytycznych wskazuje sie, iz u pacjentow, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz kliniczng,
mozna: zaproponowac udziat w badaniu klinicznym, obserwacje lub zastosowad olaparyb, u pacjentéw
z mutacja genu BRCA1/2 (kategoria 1 dla mutacji germinalnych, kategoria 2A dla mutacji
somatycznych).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.11.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6284.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktéw leczniczych: Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci
nr422/2019 z dnia 23 grudnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: zaawansowany
rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56) oraz OT.422.105.2019 ,Lynparza (olaparyb) we
wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56). Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych”. Data ukoriczenia: 18 grudnia 2019-.



