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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy.

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(AstraZeneca Pharma Poland).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.z 2018 r., poz. 419 z pozn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: AstraZeneca Pharma Poland
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ALT Aminotransferaza alaninowa

AST Aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BRCA gen podatnosci na raka piersi (breast cancer susceptibility gene)

BRCAmM mutacja w genie BRCA1 i/lub BRCA2

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CTCAE poyvs;echne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozgdanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events - CTCAE)

CTH chemioterapia (ang. chemotherapy)

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics

FOSI narzedzie do oceny objawow choroby przez pacjentke (FACT/NCCN Ovarian Symptom Index)

G stopien histologicznej ztosliwosci nowotworu (grade); stopnien zréznicowania histologicznego

HG-SOC rak niskozréznicowany jajnika (high-grade serous ovarian carcinoma)

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HR+ Obecnos¢ receptoréw hormonalnych (ang. Hormone receptor positive)

HTH hormonoterapia (hormonotherapy)

1A Inhibitory aromatazy

ICD-10 Miedzynarodqwa Staty_styczna Klas_yfike_lcja Cho_r()b i Problemoéw Zdrowotnych — rewizja dziesigta
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems)

ITT analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumier’1i,u ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 ., poz. 499, z p6zn. zm.)

LG-SOC rak dobrze zréznicowany jajnika (low-grade serous ovarian carcinoma)

Mz Ministerstwo Zdrowia
liczba pacjentek, u ktérych wystapit dany punkt koncowy

N liczebnos$¢ grupy

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

oS przezycie catkowite (ang. overall survival)

p poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)

PARP Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
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RD

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

Technologia

URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

Yy-GT

0T.422.105.2019

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.)

gamma-glutamylotransferaza
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego: 27.11.2019 r., PLD.46434.6284.2019.1.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg
= Whnioskowane wskazanie:
— zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

I <tto za opakowanie
I <tto koszt wnioskowanej terapii

Whiosek ztozony na 6 opakowan a 56 tabletki / 84 dni terapii

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 6/40



Lynparza (olaparyb) 0T.422.105.2019

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem PLD.46434.6284.2019.1.AK (data wptyniecia do AOTMIT 27.11.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agenc;ji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, zbadanie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg. Wnioskowane wskazanie: zaawansowany rak jajnika
o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56).

Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia podano nastepujgce informacje: wiek pacjentki: 38 lat; leczenie operacyjne,
Taxol+karboplatyna (3x), mutacja ¢.5333-1G>T w intronie 21 genu BRCA1, liczne tagodne polimorfizmy w genie
BRAC2, zaawansowanie IlI/IV wg FIGO.

Produkt leczniczy Lynparza nie podlegat dotychczas ocenie Agencji w omawianym wskazaniu.

W 2016 roku przedmiotem oceny Agencji byto zastosowanie Lynparza 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)° (AWA nr OT.4351.1/2016,
Zlecenie nr 002/2016 w BIP Agenciji).

Program lekowy B.80 ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” dotyczy
leczenia podtrzymujgcego olaparybem dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika
0 niskim stopniu zréznicowania.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy jajnika (ICD-10: C56). Surowicze guzy jajnika to nowotwory charakteryzujgce sie, w lepiej
zréznicowanych postaciach, typem komoérek przypominajgcych komorki jajowodu. Surowiczy rak jajnika jest
inwazyjnym nowotworem o pochodzeniu nabtonkowym, zawierajgcym komorki od przypominajgcych nabtonek
jajowodoéw w guzach dobrze zréznicowanych do komérek anaplastycznych z cechami znacznej atypii jadrowej
w guzach o niskim stopniu zréznicowania.

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

W 2012 r. oszacowano, ze rak jajnika jest pigtg najczestszg przyczyng zgondw (29760 zgondw) oraz pigtym
najczesciej diagnozowanym rakiem (44150 nowych przypadkéw) 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 wigksza wrazliwo$¢ na leczenie pochodnymi platyny
w poréwnaniu z chorymi bez mutacji, co poprawia rokowanie. Standardowe leczenie nie rozni sie od stosowanego
u pozostatych pacjentek. Grupg lekéow bardzo aktywnych u tych chorych sg inhibitory polimerazy ADP-rybozy
(PARP) — enzymu naprawy DNA, ktéry moduluje takze transkrypcje i kontroluje podziaty komodrkowe.

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 3 ekspertéow klinicznych z prosba o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie spetniajgce kryteria witgczenia: RCT SOLO1
(Moore 2018).

Komentarz analityka: kryteria wtgczenia do badania SOLO1 wymagajg stosowania uprzednio chemioterapii
opartej na platynie, sktadajgcej sie z co najmniej 6 cykli leczenia (4 cykli w przypadku wystgpienia toksycznosci),
a maksymalnie z 9 cykli. W zatgczniku do zlecenia podano informacje, ze pacjentka otrzymata 3 cykle schematu
z udziatem platyny (Taxol+karboplatyna). W zwiazku z powyzszym pacjentka, ktérej dotyczy zlecenie,
prawdopodobnie nie spetnitaby kryteriéw wigczenia do badania SOLO1.
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W badaniu wykazano klinicznie istotne i statystycznie znamienne wydtuzenie mediany PFS w ocenie badacza
w grupie otrzymujgcej olaparyb w poréwnaniu do placebo. W chwili przeprowadzania analizy PFS dane dotyczace
OS sa niedojrzate (21% zdarzen), przy HR wynoszacym 0,95 (95%Cl: 0,60; 1,53; p=0,9).

Parametr | Olaparyb 300 mg bd Placebo®
PFS (51% zdarzen)
I';;cczjgztéwzgzl)'zen: Catkowita liczba 102/260 (39) 96/131 (73)
Mediana czasu (miesigce) NR 13,8
HR (95% CI)° 0,30 (0,23-0,41)
Wartos¢ p (test dwustronny) p<0,0001

PFS2 (31% zdarzen)

I‘;;cczjzitéwzg/ao;zen: Catkowita liczba 69/260 (27) 52/131 (40)
Mediana czasu (miesigce) NR 41,9
HR (95% CI)° 0,50 (0,35-0,72)

Wartos¢ p (test dwustronny) p=0,0002

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera odsetek pacjentéw bez progresji choroby po 24 i 36 miesigcach
wyniost 74% i 60% w grupie olaparybu w poréwnaniu z 35% i 27% w grupie placebo; mediana czasu obserwac;ji
wyniosta 41 miesiecy zarébwno w grupie olaparybu, jak i placebo.

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL): sredni wynik wskaznika Trial Outcome Index na poczgtku 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%CI: -0,72 do 1,32), w poréwnaniu ze zmiang 3,30 punktu (95%CI: 1,84 do 4,76) w grupie placebo
(125 pacjentéw). Szacunkowa réznica miedzy grupami wyniosta -3,00 punktu (95%CI: -4,78 do -1,22); réznica nie
zostata uznana za istotng klinicznie.

Bezpieczenstwo stosowania

SOLO1 (Moore 2018): powazne zdarzenia niepozadane wystgpity u 21% pacjentow z grupy olaparybu
i 12% pacjentdow z grupy placebo. Anemia byla najczestszym powaznym zdarzeniem niepozgdanym
(7% przypadkéw w grupie olaparybu i 0% w grupie placebo). Nie raportowano zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zgonu. Najczestsze dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia to nudnosci
i niedokrwistosc.

ChPL Lynparza: ze stosowaniem produktu Lynparza w monoterapii zwigzane byto wystepowanie dziatan
niepozgdanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopieh 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj
niewymagajacych odstawienia leku. W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd pacjentéw
otrzymujgcych produkt Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%) dziataniami niepozgdanymi
byty: nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnosc¢, uczucie zmeczenia, bél gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie
taknienia, zawroty gtowy, bdél w nadbrzuszu, kaszel, dusznos$é, niedokrwistos¢, neutropenia, matoptytkowosé
i leukopenia. Dziatania niepozgdane stopnia = 3. wystepujace u > 2% pacjentéw obejmowaty niedokrwistos¢
(16%), neutropenie (6%), uczucie zmeczenial/astenie (6%), leukopenie (3%), matoptytkowos¢ (2%) i wymioty
(2%). Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub) zmniejszenia
dawki byly: niedokrwistos¢ (13,9%), wymioty (7,1%), nudnosci (6,6%), uczucie zmeczenia/astenia (6,1%)
i neutropenia (5,8%). Dziataniami niepozadanymi, kt6re najczesciej prowadzity do zakornczenia leczenia byty:
niedokrwistos¢ (1,3%), nudnosci (0,8%) i matoptytkowos$c¢ (0,5%).
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Konkurencyjnosé cenowa

Parametr olaparyb?®
Zalozenia 3 miesiace = 84 dni; 1 rok = 365,25 dni
Zrédio Zlecenie Mz Obwieszczenie MZ* Komun kat DGL@*
Warto$¢ netto? Wartos¢ brutto®
Koszt 3-miesiecznej
terapii [tys. I?’LN] j . . 50,0 424
Koszt rocznej B B 2175 184.4

terapii [tys. PLN]
&Dawkowanie na podstawie Zlecenia MZ oraz ChPL Lynparza: Zalecana dawka produktu Lynparza wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg)
dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg.
#Wartosé netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ.
AWarto$¢ brutto na podstawie wartosci netto przedstawionej w Zleceniu MZ przy uwzglednieniu marzy hurtowej na poziomie 5%
i podatku VAT na poziomie 8%.
$Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r.
*Koszty oszacowane na podstawie refundowanej postaci tabletek produktu Lynparza, wniosek dotyczy kapsutek.
@Komunikat DGL z 28.06.2019 roku o wielkosci kwoty refundagii i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 r.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”, koszt (warto$¢ netto na podstawie
Zlecenia MZ) leczenia olaparybem wyniesie:

« T . <2l 3 miesiecy);
« T ( sali 1 roku).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

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

Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie uzyskano informacji od ekspertéw klinicznych nt. mozliwosci leczenia
pacjentek z rakiem jajnika w stadium choroby opisanym w Zleceniu MZ.

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 wystepujacym u jednostkowych pacjentéw, a zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych” oraz wytyczne NCCN 2019, w ktérych wskazuje sie na mozliwosc
stosowania jedynie olaparybu w omawianym wskazaniu, nie wyznaczono komparatora dla preparatu Lynparza.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem PLD.46434.6284.2019.1.AK (data wptyniecia do AOTMIT 27.11.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agenciji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, zbadanie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg. Wnioskowane wskazanie: zaawansowany rak jajnika
0 niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56).
Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia podano nastepujgce informacje: wiek pacjentki: 38 lat; leczenie operacyjne,
Taxol+karboplatyna (3x), mutacja ¢.5333-1G>T w intronie 21 genu BRCA1, liczne tagodne polimorfizmy w genie
BRAC2, zaawansowanie llI/IV wg FIGO.

Produkt leczniczy Lynparza nie podlegat dotychczas ocenie Agencji w omawianym wskazaniu.

W 2016 roku przedmiotem oceny Agenciji byto zastosowanie Lynparza 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)" (AWA nr OT.4351.1/2016, zlecenie
nr 002/2016 w BIP Agencji).

Program lekowy B.80 ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”
dotyczy leczenia podtrzymujgcego olaparybem dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg 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 jajn ka,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".

Uzasadnienie rekomendaciji

Rada uwaza, ze pozytywna rekomendacja o refundacji Lynparza (olaparyb — OLP) bytaby przedwczesna,
z uwagi na watpliwosci dotyczace dowodow na kliniczng efektywnosc¢ leku i bardzo duze prawdopodobienstwo
braku efektywnosci kosztowej. Zdaniem Rady, nalezy zaczeka¢ na zakonczenie obecnie trwajgcych dwoch
badan klinicznych, ktére mogg sie przyczyni¢ do wyjasnienia tych niepewnosci.
Skuteczno$¢ OLP w poréwnaniu z placebo (PLC) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oceniano ty ko w 1 badaniu RCT (STUDY 19). Jego wynki (1)
nie zostaty dotad potwierdzone w innych probach klinicznych, (2) zostaly czesciowo opublikowane
w opracowaniach wtérnych lub (3) sg w ogdle nieupublicznione. W badaniu STYDY 19 wykazano statystycznie
Stanowisko Rady istotne wydiuzenie mediany czasu przezycia bez progresji (PFS) o 3,6 miesigca w catej grupie i 0 6,9 miesigca
Przejrzystosci u chorych z mutacjg BRCA. W poréwnaniu z grupg PLC, w ramieniu pacjentek stosujgcych OLP
nr 28/2016 zaobserwowano znamienne zmniejszenie ryzyka progresji z powodu raka jajnika o 86%. Dane z analizy interim
2 dnia 29 marca (mediana wynoszaca 37,3 miesigca obserwacji), po spetnieniu w 58% kryterium dojrzatosci danych,
2016 roku nie wykazaly statystycznie istotnej réznicy w czasie przezycia catkowitego. Badanie STUDY 19 zawiera szereg
ograniczen metodologicznych (m.in. cross-over bias, polegajacy na stosowaniu OLA poza protokotem
oraz analiza typu interim), ktére zwiekszajg niepewnos$¢ wnioskowania, a populacja RCT jest nieco inna
niz opisana we wnioskowanym programie. W dostepnych przeglgdach systematycznych oraz dokumentacji
rejestracyjnej preparatu leczniczego Lynparza podkresla sie konieczno$¢ dalszych badan w ramach
prob klinicznych lll-fazy w celu weryfikacji niepewnos$ci zwigzanych =z analizg przezywalnosci,
profilem bezpieczenstwa oraz jakoscig zycia pacjentdw otrzymujgcych omawiany lek.

Miedzynarodowe rekomendacje FIGO 2015 wskazuja, ze w przypadku pacjentéw bezobjawowych
z nawrotowym rakiem jajnka wasciwym postepowaniem jest opdznienie rozpoczecia chemioterapii.
Autorzy rekomendacji zwrécili uwage na fakt, ze producent olaparybu przedstawit dane przemawiajgce
za korzys$cig ze stosowania OLP u pacjentéw z rakiem jajn ka i mutacjg BRCA, ktérzy otrzymali 3 lub wiecej
linii chemioterapii oraz ze trwajg kolejne dwie proéby Ill-ej fazy: SOLO2 (OLP vs PLC w terapii podtrzymujacej)
oraz SOLO3 (OLP vs chemioterapia standardowa nowotworéw nawrotowych).

Amerykanskie wytyczne NCCN 2015 nie udzielity rekomendac;ji dla OLP w terapii podtrzymujacej pacjentéw
z chorobg platynowrazliwg, ze wzgledu na niewystarczajgce dowody.

Rekomendacja Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza, olaparyb, kapsutki twarde,
nr 16/2016 50 mg, 448 kaps., w ramach programu lekowego , Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych

z dnia 1 kwietnia na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
2016 roku otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57, C.48)".
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Lynparza.

Za negatywng rekomendacjg Prezesa przemawiajg ograniczenia wyn kajgce z przedtozonych analiz.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata oparta o 1 randomizowane badanie, ktére charakteryzuje si¢ licznymi
niepewnosciami i ograniczeniami (m.in. wigcznie do badania populacji szerszej niz wnioskowana,
przedstawienie wynikow mimo nieosiggniecia zaktadanych warunkéw do przeprowadzenia analizy
statystycznej wyn kéw dla punktéw koncowych w zakresie przezycia catkowitego, wystapienie efektu cross
over bias dla punktu koncowego przezycie catkowite). Pomimo wskazania danych sugerujacych skutecznos¢
olaparybu we wnioskowanym wskazaniu niezbedne jest przeprowadzenie kolejnych préb klinicznych.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w zakresie analizy bezpieczenstwa nie przedstawiono danych dotyczacych
zgonoéw, co wydaje sig by¢ istotnym ograniczeniem.

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy technologia jest efektywna kosztowo przy uwzglednieniu instrumentu
podziatu ryzyka. Jednakze analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce cechuje sie istotnymi
ograniczeniami wiarygodnosci przyjetych zatozen takimi jak: odsetek pacjentek stosujgcych terapie w stanie
bez progresiji, zatozenie odnosnie zréznicowania uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od przyjmowania
leczenia, poziom uzyskanego efektu zdrowotnego w modelowaniu, ktére majg wptyw na uzyskiwane wyn ki.
Przedstawione wyniki sg niepewne takze z uwagi na: réznice w wartosciach parametréw pomiedzy
wykorzystanymi w modelu wnioskodawcy a wskazanymi w ramach uzupetnien do wniosku, réznice w efektach
wykazanych w badaniu i uzyskanych z modelu, czy zréznicowanie uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentek
w stanie bez progresji w zaleznosci od stosowania leczenia. Zgodnie z obliczeniami Agencji, uwzgledniajgcymi
zmiany watpliwych parametréw, wnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo.

Roéwniez odnalezione rekomendacje kliniczne i refundacyjne nie sa jednoznaczne w kwestii finansowania
olaparybu we wnioskowanym wskazaniu, co wskazuje, ze wydanie pozytywnej rekomendacji mogtoby okazac¢
sie przedwczesne, takze w kontekscie trwajgcych prob klinicznych 11l fazy.

Ze wzgledu na brak aktywnego leczenia alternatywnego w ocenie Prezesa Agencji zasadne jest ponowne
rozpatrzenie zasadnosci finansowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w momencie
ukazania sie nowych doniesien naukowych.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Nowotwér ztosliwy jajnika (ICD-10: C56). Surowicze guzy jajnika to nowotwory charakteryzujgce sie, w lepiej
zréznicowanych postaciach, typem komoérek przypominajgcych komorki jajowodu. Surowiczy rak jajnika jest
inwazyjnym nowotworem o pochodzeniu nabtonkowym, zawierajgcym komorki od przypominajgcych nabtonek

jajowodoéw w guzach dobrze zréznicowanych do komoérek anaplastycznych z cechami znacznej atypii jadrowej
w guzach o niskim stopniu zréznicowania.

Klasyfikacja histologiczna

Rak jajnika jest pierwotnym, zio$liwym nowotworem jajnika wywodzacym sie z komodrek nabtonka
powierzchniowego. Nowotwory nabtonkowe (raki) stanowig najczesciej rozpoznawany typ nowotworu jajnika
(90% rozpoznan). Ze wzgledu na trudnosci w rozpoznawaniu i leczeniu tego nowotworu u ponad 70% chorych
rak jajnika rozpoznawany jest w zaawansowanym stadium. Niska przezywalnos¢ powoduje, ze rak jajnika
zaliczany jest do najwazniejszych przyczyn zgonow kobiet na nowotwory ztosliwe narzgdoéw ptciowych.
Ponadto na calym $wiecie, zwlaszcza w krajach wysoko uprzemystowionych, obserwuje sie staly wzrost
zachorowan na ten nowotwor.

Do gtéwnych typéw histologicznych raka jajnika wg klasyfikacji WHO z 2003 roku nalezg raki: surowiczy, sluzowy,
endometrioidalny, jasnokomorkowy, z komoérek przejsciowych i plaskonabtonkowy. Typ surowiczy,
jest najbardziej agresywnym typem histologicznym i stanowi ok. 70% (zakres 60%-80% przypadkéw raka jajnika).

Tabela 2. Gtéwne grupy nowotworow ztosliwych jajnika w klasyfikacji WHO z 2003 roku

Grupa Typ histologiczny

. Nowotwory nabltonkowe Surowicze

Sluzowe

Endometrialne

Mezonefroidalne

Guz Brennera

Mieszane

Niezréznicowane

Niesklasyf kowane

Niezréznicowane

Il Gonadalne ze sznuréw plciowych i zrebu jajnika Ziarniszczak

Otoczkowiak

Jadrzak

Gynandroblastoma

Niesklasyf kowane

. Z pierwotnej komoérki rozrodczej, guzy zarodkowe Rozrodczak

Guz pecherzyka zéttkowego

Rak zarodkowy

Nabtoniak kosmowkowy

Potworniak

Polyembrioma

Ponadto obecnie, zgodnie z wytycznymi FIGO, w kategorii nowotworéw nabtonkowych raka jajnika zamiast
jednego typu surowiczego wyodrebnia sie typ surowiczy o niskim stopniu zréznicowania (ang. high-grade serous
carcinoma - HGSC) i typ surowiczy o wysokim stopniu zréznicowania (ang. low-grade serous carcinoma — LGSC),
uwazane za odmienne nowotwory. Wnioskowane wskazanie obejmuje wytgcznie pacjentki z rozpoznaniem raka
typu HGSC.
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Klasyfikacja stopni zréznicowania histologicznego (grading)

Poza typem histologicznym, znaczenie prognostyczne w raku jajnika ma stopien zréznicowania histologicznego
(ang. grading - G), okreslany w zalezno$ci od przewagi elementéw gruczotowych lub litych: dobrze zréznicowane
(G1), srednio (G2) lub Zle zréznicowane (G3). W odniesieniu do surowiczego raka jajnika obecnie upowszechnia
sie podziat na 2 typy - high-grade (rak o niskim stopniu zr6znicowania) i low-grade (rak dobrze zréznicowany),
a wzrastajgca ilos¢ danych przemawia za zasadnos$cig uznania dwéch wymienionych typdw za odrebne
jednostki chorobowe.

We wspoéiczesnej klasyfikacji, taczacej charakterystyke kliniczna, histologiczng i molekularng, surowiczy rak
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (high-grade) zaliczany jest do rakéw jajnika typu Il. Raki jajnika typu I
cechujg sie, w poréwnaniu z typem | - pomimo wiekszej wrazliwosci na chemioterapie - niekorzystnym
przebiegiem klinicznym.

Klasyfikacja ze wzgledu na obecnos$¢ mutaciji

Wiekszos¢ zachorowan na raka jajnika stanowig przypadki sporadyczne. Natomiast okoto 15-24% przypadkow
stanowig dziedziczne postaci tego nowotworu, za ktére odpowiedzialne sg mutacje w genach. Do kategorii
rodzinnego raka jajnika zalicza sie gtoéwnie 3 zespoty nowotworowe:

e Rodzinny rak jajnika (site specific hereditary ovarian cancer - SSHOC);

e Rodzinny rak piersi i jajnika (hereditary breast/ovarian cancer - HBOC);

e Rodzinny rak jajnika zwigzany z zespotem Lyncha (rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego,

herediary non-poplyposus colorectal cancer - HNPCC).

W wiekszosci, ok. 90-95%, przypadkéw dziedzicznego raka jajnika wystepujg mutacje w genach BRCA1
lub BRCA2 — predysponujgce réwniez do zachorowania na raka piersi. Obecno$¢ mutacji w genie BRCA1
zwieksza zyciowe ryzyko wystgpienia raka jajnika u kobiety do ok. 16-60%, a mutacji w genie BRCA2 — do ok.
11-27% - w porownaniu do ryzyka wielkosci 1,6% przy braku takiej mutacji. Ze wzgledu na ograniczenia
stosowanych obecnie badan wykrywajgcych mutacje, nie stwierdzenie mutacji w genie BRCA nie wyklucza jednak
genetycznego podtoza raka jajnika.
Poza postaciami dziedzicznymi raka, w ktérych dziedziczone sg germinalne mutacje w genach BRCA
(ang. germinal BRCA mutation — gBRCAm), rak jajnika z mutacjg w genach BRCA obejmuje réwniez przypadki
sporadycznych mutacji w genach BRCA w komodrkach guza (ang. somatic BRCA mutation - sBRCAm).
W odniesieniu do potencjalnych réznic pomiedzy rakiem jajnika z gBRCAm i sBRCAm - wyniki badania
opublikowanego w 2010 roku wskazujg na brak réznic klinicznych i patologicznych pomiedzy wspomnianymi
subpopulacjami.

Ocena stopnia zaawansowania

Wedtug polskich zalecer postepowania klinicznego (Polska Unia Onkologii, 2013) zaawansowanie nowotworow
jajnika okreslane jest w stopniach chirurgiczno-patologicznych, zgodnie z klasyfikacjg Miedzynarodowej Federacji
Ginekologow i Potoznikéw (FIGO) z 1988 roku.

Tabela 3. Stopnie zaawansowania nowotworoéw jajnika wg klasyfikacji FIGO z 1988 r.

Stopien Charakterystyka

| Nowotwor ograniczony do jajnikdw

IA Zajecie jednego jajnika, bez zajecia torebki i bez wysigku otrzewnowego
B Zajecie obu jajnikow, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego
Ic Zajecie torebki, pekniecie torebki, wodobrzusze lub obecnos¢ komdérek nowotworowych

w poptuczynach otrzewnowych

Il Nowotwdr jednego lub obu jajn kéw z zajeciem narzadéw miednicy

A Zajecie macicy lub jajowodow
1B Zajecie innych narzgdéw miednicy (pecherz moczowy, odbytnica lub pochwa)
[e; Dodatkowo obecnos¢ komérek nowotworowych w ptynie lub poptuczynach otrzewnowych

I Obecnos$¢ nowotworu w jamie brzusznej lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych i pachwinowych
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A Mikroskopowe ogniska nowotworu w jamie brzusznej poza miednicg

1B Ogniska o $rednicy 2 cm

e Ogniska o $rednicy > 2 cm lub przerzuty w weztach chtonnych zaotrzewnowych
i pachwinowych

\ Przerzuty odlegte

IVA Do watroby

IVB Do narzadéw odlegtych

Epidemiologia

W 2012 r. oszacowano, ze rak jajnika jest pigtg najczestszg przyczyng zgondéw (29760 zgondw) oraz pigtym
najczesciej diagnozowanym rakiem (44150 nowych przypadkéw) u kobiet w UE.

W 2011 r. nowotwory jajnika pod wzgledem czesto$ci wystepowania w Polsce zajmowaty 5. miejsce
(ok. 3600 zachorowan). 80% zachorowan wystepuje po 50. roku zycia, a ponad 50% dotyczy kobiet miedzy 50.
a 69 rokiem zycia. Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem az do potowy 7. dekady zycia. Nowotwory
jajnika stanowity 4. przyczyne zgonéw (ok. 2500 zgonow) z powodu nowotwordw u kobiet. 75% zgonow wystepuje
miedzy 50. a 79. rokiem zycia, a ryzyko jest najwieksze w 8. dekadzie zycia. Wsréd miodych dorostych nowotwory
jajnika odpowiadajg za 9% zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych. Od potowy lat 90. XX wieku wystepuje
nieznaczny spadek zachorowalnosci i stabilizacja umieralnosci (standaryzowany wspétczynnik umieralnosci
—ok. 7/100 tys.), jednak u kobiet powyzej 65. roku zycia od ponad 4 dekad ro$nie umieralnos¢.

Rokowanie

Rak jajnika jest najgorzej rokujagcym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej przezywalnosci, co wynika
przede wszystkim z trudnosci we wczesnym rozpoznawaniu oraz niekorzystnej lokalizacji anatomiczne;.

Ogotem szacuje sie, ze 5 lat od rozpoznania raka jajnika przezywa ok. 40% pacjentek.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordow, wsrdd kobiet, u ktérych w Polsce zdiagnozowano nowotwory
jajnika w latach 2000-2002 wskaznik rocznych przezy¢ wynosit 71,9% a dla kobiet zdiagnozowanych w latach
2003-2005 pozostat na podobnym poziomie - 70,8%. Wskaznik przezy¢ 5-letnich w wymienionych grupach
pacjentek wynosit, odpowiednio, 50,5% oraz 42,6%.

Rokowanie w raku jajnika zalezy przede wszystkim od stopnia klinicznego zaawansowania w momencie
rozpoznania. Zestawienie przezy¢ 5-letnich dla poszczegdlnych stadidw oraz stopnia zréznicowania
histologicznego wg raportu FIGO przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Odsetek przezy¢ 5-letnich w poszczegélnych stadiach zaawansowania i stopnia zré6znicowania

Wg stopnia zaawansowania

FIGO | FIGO I FIGO Il FIGO IV
1A 89,6% A 70,7% A 46,7%
1B 86,1% B 65,5% B 41,5% v 18,6%
IC 83,4% lic 71,4% 11103 32,5%

Wg stopnia zréznicowania (grade)

G1 G2 G3 GX

57,2% 31,0% 28,5% 31,0%

Leczenie raka jajnika u chorych z mutacjami BRCA1 lub BRCA2

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

Zrédto: AWA Nr: OT.4351.1/2016; Tavassoli 2003; Heintz 20086.
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢ i dawka
— opakowanie — kod EAN

Lynparza, tabletki powlekane, 150 mg; kod EAN 05902135480052

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX46

Substancja czynna

olaparyb

Whnioskowane wskazanie

zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56)

Dawkowanie

Zlecenie MZ:

300 mg 2x na dobe

ChPL:

Produkt Lynparza jest dostepny w postaci tabletek 100 mg i 150 mg.

Zalecana dawka produktu Lynparza wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe,
co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest
tabletka 100 mg.

Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym (PSR) rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu Ilub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny powinni rozpoczg¢
leczenie produktem Lynparza nie pdzniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekow
w schemacie zawierajagcym pochodne platyny.

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

84 dni

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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 komérkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw
in vivo, stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi
chemioterapeutykami.

Enzymy PARP s3a konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt
indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po modyfikacji chromatyny — polimeraza
PARP dokonata auto-modyf kacji i odtgczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposéb dostep do DNA
enzymom dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER).
Gdy olaparyb jest przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA,
uniemozliwia to odtaczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego
naprawy. W komoérkach podlegajgcych repl kacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki
replikacyjne napotykaja kompleks PARP-DNA. W komoérkach prawidtowych naprawa metodg
rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna
w naprawianiu tych peknie¢ podwdjnej helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw
HRR takich jak BRCA1 lub 2, pekniecia podwdjnej helisy DNA nie mogg zosta¢ precyzyjnie
ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne
i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych koncow
(ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilno$ci genomu.
Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilno$§¢ genomu moze osiggngé poziom wykluczajagcy
dalsze funkcjonowanie komorki, co prowadzi do obumarcia komoérki nowotworowe;j,
jako ze komorki nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzen DNA w poréwnaniu
z komdrkami prawidtowymi. Przy braku mutacji BRCA1 lub BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony
przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyng tych zaburzen
nie zostaty w petni wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczowych
czynn kéw determinujgcych platynowrazliwo$¢ w raku jajnika i innych nowotworach ztosliwych.

W modelach in vivo z dysfunkcjg genu BRCA1/2, olaparyb podawany po leczeniu zwigzkami
platyny powodowat opdznienie progresji guza oraz zwiekszenie catkowitego przezycia
w poréwnaniu z leczeniem samymi zwigzkami platyny, co korelowato z okresem leczenia
podtrzymujgcego olaparybem.

Zrédto: ChPL Lynparza, Zlecenie MZ.
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4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014, EMA.
na dopuszczenie

do obrotu Pozwolenie na dopuszczenie we wnioskowanym wskazaniu: 12 czerwca 2019, EMA.

Lynparza 100 i 150 mg tabletki powlekane
Rak jajn ka
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg. klasyfikacji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajn ka o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czgesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej
na zwigzkach platyny.

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czgsciowg) na chemioterapie oparta na zwigzkach

Zarejestrowane wskazania platyny.

do stosowania Rak piersi

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych 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 kwalif kowali sie
do takich terapii.

Lynparza 50 mg kapsutki twarde

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajn ka o niskim stopniu zréznicowania
(ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja BRCA (dziedziczng
i (lub) somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowa)
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu
[Zrédto: ChPL Lynparzal
*wnioskowane wskazanie miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Lynparza, tj.: leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw
z zaawansowanym (w stopniu lll i IV wg. klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czes$ciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny.

Lek nie posiada oznaczenie czarnego tréjkata.

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 3 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi.
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6. Wyniki
6.1. Badania pierwotne

6.1.1.Analiza skutecznosci

W celu odnalezienia badah oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu:
zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania, wykonano przeszukiwanie w bazach: PubMed,
Embase iCochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.12.2019r. Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 14. ,Zalgczniki’. Strategie wyszukiwania przygotowata
i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

—_ L s Inn niz  zdefiniowan w  kryterium  wigczeni
Pacjenci z zawansowanym rakiem jajn ka o niskim a definiowana ryteriu gczenia,

Populacja h A . w tym populacja z nawrotowym rakiem jajn ka o niskim
stopniu zréznicowania . P .
stopniu zréznicowania
. . Inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia,
Interwencja Lynparza (olaparyb) w postaci tabletek powlekanych w tym Lynparza (olaparyb) w postaci kapsutek twardych
Komparator Dowolny -
Punkty koficowe _Punkty ko_ncowg dotyczgce skutecznosci _Ocemajace para_metry farmakokinetyczne
i/lub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne
Typ badan Metaanalizy, przeglady systematyczne, RCT Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
Inne Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytaczano w drodze konsensusu (100% zgodno$ci).

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia:

e RCT SOLO1 (Moore 2018; Supplementary Appendix).
Dodatkowo odnaleziono dwa przeglady systematyczne: Cook 2019 i Gadducci 2019, w ktérych oceniono
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw PARP (w tym olaparybu) w leczeniu raka jajnika. W obu przegladach
w przypadku wnioskowanej populacji opisano dziatanie olaparybu na podstawie badanie SOLO1.
W zwigzku z tym do analizy wigczono badanie SOLO1 opisane w ChPL Lynparza i publikacji Moore 2018.
Komentarz analityka
Kryteria wigczenia do badania SOLO1 wymagaty stosowania uprzednio chemioterapii opartej na platynie,
sktadajgcej sie z co najmniej 6 cykli leczenia (4 cykli w przypadku wystgpienia toksycznosci), a maksymalnie
z 9 cykili.
W zatgczniku do zlecenia podano informacje, ze pacjentka otrzymata 3 cykle schematu z udziatem platyny

(Taxol+karboplatyna). W zwigzku z powyzszym pacjentka, ktérej dotyczy zlecenie, prawdopodobnie
nie spetnitaby kryteriow wigczenia do badania SOLO1.
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6.2 Opis badan wiaczonych do przegladu

6.2.1.Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 8. Charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego

0T.422.105.2019

po 150 mg) dwa razy na dobe]
Komparator:

placebo z obecnoscig mutacji BRCA1/2 odpowiedzi na leczenie guzéw
Okres obserwacii: (BRCA1/2m) po zastosowaniu litych (ang. Response Evaluation

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

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SoLo1 Wieloosrodkowe (15 krajow) Gtéwne kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Moore 2018 RCT Il fazy, podwdjnie i o o
Zrédto < lopi Ys ) e Pacjenci w wieku 18 lat lub starszym e czas przezycia wolny od progres;ji
finansowania: zaslepione. z nowo zdiagnozowanym choroby (PFS) definiowany
AstraZeneca Interwencja: histologicznie potwierdzonym jako czas od randomizaciji
Merck Lynparza [300 mg (2 tabletki zaawansowanym (stopnia -1V do progresiji okre$lanej

w klasyfikacji FIGO) surowiczym
lub endometrioidalnym rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania,

chemioterapii pierwszego rzutu
zawierajgcej zwigzki platyny.

e Chemioterapia oparta na platynie
musi sktadac¢ sie z co najmnie;j
szesciu cykli leczenia, maksymalnie
z dziewigciu; jesli leczenie oparte
na platynie musi zosta¢ wczesnie
przerwane z powodu toksycznosci
Scidle zwigzanej ze schematem
platyny, pacjenci musza otrzymac¢
co najmniej cztery cykle schematu
platyny

Mediana wieku wyniosta 53 lata w obu

grupach

Liczba pacjentéw: N=391
e Grupa olaparybu: 260;

e Grupa placebo: 130 (1 pacjent
w grupie placebo wycofat sig z badania
przed otrzymaniem interwencji).

na podstawie oceny badacza
za pomoca zmodyfikowanych
radiologicznych kryteriow oceny

Criteria in Solid Tumors, RECIST)
wersja 1.1 lub do zgonu.

Drugorzedowy:

e czas od randomizacji do drugiej
progresji lub zgonu (PFS2),

e przezycie catkowite (OS),

e czas od randomizacji

do zakonczenia leczenia lub
zgonu (TDT),

e czas od randomizacji do pierwszej
kolejnej terapii
przeciwnowotworowej lub zgonu
(TFST)

e jakos¢ zycia warunkowang
stanem zdrowia (HRQoL).

e bezpieczenstwo

6.3. Analiza skutecznosci

Ocena skutecznosci na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo — SOLO1

Leczenie podtrzymujgce po pierwszej linii w zaawansowanym raku jajnika z mutacjg w genach BRCA1/2

Metodyka:

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z nowo
rozpoznanym, zaawansowanym (stopnia IlI-IV w klasyfikacji FIGO) surowiczym lub endometrioidalnym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (BRCA1/2m) po zastosowaniu
chemioterapii pierwszego rzutu zawierajgcej zwigzki platyny analizowano w randomizowanym, wieloosrodkowym
badaniu Il fazy kontrolowanym placebo i prowadzonym metodg podwajnie Slepej proby. W badaniu tym przydziat
losowy do grup w stosunku 2:1 przeprowadzono u 391 pacjentéw, ktérym podawano produkt Lynparza
[300 mg (2 tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe] lub placebo. Pacjenci byli stratyfikowani w zalezno$ci
od odpowiedzi klinicznej na chemioterapie oparta na pochodnych platyny; odpowiedz catkowita
(CR ang. Complete response) lub odpowiedz czes$ciowa (PR ang. Partial response). Leczenie kontynuowano
do wystgpienia progresji choroby potwierdzonej w badaniu radiologicznym, wystgpienia niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci lub przez okres do 2 lat. W przypadku pacjentéw utrzymujgcych catkowitg
odpowiedz na leczenie (tj. bez oznak choroby w badaniach radiologicznych), maksymalny czas trwania leczenia
wyniost 2 lata; natomiast pacjenci, u ktérych stwierdzano dowody na wystepowanie choroby w stanie stabilnym
(j. nie wystepowaty u nich dowody na progresje choroby) mogli kontynuowac¢ leczenie produktem Lynparza
przez okres dtuzszy niz 2 lata.

Obecnos¢ dziedzicznych lub somatycznych mutacji w genach BRCA1/2 stwierdzano prospektywnie na podstawie
badania mutacji germinalnych we krwi przy uzyciu testow wykonywanych lokalnie (n=208) lub centralnie (n=181)
badz na podstawie badania prébki guza z uzyciem testéw wykonanych lokalnie (n=2). Na podstawie badan
wykonanych centralnie obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji germinalnej stwierdzono
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odpowiednio u 95,3% (365/383) i 4,7% (18/383) pacjentéw poddanych randomizacji. Duze rearanzacje w genach
BRCA1/2 wykryto u 5,5% (21/383) pacjentow poddanych randomizacji. Obecnos¢ mutacji germinalnych
u pacjentow wtgczonych na podstawie wyniku badania wykonanego Ilokalnie zostata potwierdzona
retrospektywnie badaniem wykonanym centralnie. Przeprowadzono retrospektywne badanie pacjentow
z dostepnymi prébkami guza przy uzyciu testu wykonywanego centralnie, ktéry z powodzeniem udato sie
przeprowadzi¢ u 341 pacjentéw - 95% z nich posiadato mutacje kwalifikujgcg do udziatu w badaniu
[patogenna (n=47) lub prawdopodobnie patogenna mutacja (n=277)], a u 2 pacjentéw bez mutacji germinalnych
BRCA1/2 potwierdzono obecnos¢ wylgcznie mutacji somatycznych. W badaniu SOLO1 uczestniczyto
389 pacjentow z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2m oraz 2 pacjentéw z somatycznymi mutacjami BRCA1/2m.

Dane demograficzne oraz charakterystyka wyjsciowa pacjentéw byly dobrze wywazone w obydwu ramionach
badania. Mediana wieku wyniosta 53 lata w obu grupach. Rak jajnika byt guzem pierwotnym u 85% pacjentow.
Najczestszym typem histologicznym byt rak surowiczy (96%), typ endometrioidalny wystepowat u 2% pacjentow.
U wiekszosci pacjentow stan sprawnosci wg ECOG wynosit 0 (78%), nie ma danych dotyczacych pacjentow
ze stanem sprawnosci 2 do 4. U 63% pacjentéw wykonano cytoredukcje pierwotng i u wiekszosci pacjentow
z tej grupy (75%) nie stwierdzono makroskopowo choroby resztkowej. Cytoredukcje odroczong przeprowadzono
u 35% pacjentéw, z ktérych u 82% zgtoszono brak makroskopowej choroby resztkowej. U 7 pacjentow, wszystkich
z chorobg w stopniu IV, nie przeprowadzono cytoredukcji. Wszyscy pacjenci otrzymali wczesniej chemioterapie
pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny. Odpowiednio u 73% i 77% pacjentéw w grupie otrzymujgcej
olaparyb i w grupie placebo stwierdzono brak dowodéw na wystepowanie choroby w chwili przystgpienia
do badania (CR, odpowiedz catkowita), definiowang przez badacza jako brak radiologicznych dowodéw
na wystepowanie choroby oraz stezenie antygenu nowotworowego 125 (CA-125) mieszczgce sie w zakresie
wartosci prawidtowych. Odpowiedz czesciowg (PR), definiowang jako obecnos¢ jakichkolwiek zmian mierzalnych
lub niemierzalnych w chwili przystgpienia do badania lub zwiekszone stezenie CA-125 zgtoszono u 27% i 23%
pacjentéw odpowiednio w grupie otrzymujgcej olaparyb i placebo. Dziewiec¢dziesiat trzy procent (93%) pacjentow
zostato losowo przydzielonych do grup terapeutycznych w ciggu 8 tygodni od przyjecia ostatniej dawki
chemioterapii zwigzkami platyny. Z badania wykluczono pacjentdéw leczonych wczesniej bewacyzumabem,
dlatego nie ma danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentéw leczonych
olaparybem, ktérzy wczeéniej otrzymywali bewacyzumab. Dane dotyczgce pacjentéw z somatyczng mutacjg
BRCA sg bardzo ograniczone.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) definiowany
jako czas od randomizacji do progresji okreslanej na podstawie oceny badacza za pomocg zmodyfikowanych
radiologicznych kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST) wersja 1.1 lub do zgonu. Drugorzedowe punkty kohcowe oceny skutecznosci obejmowaty czas
od randomizacji do drugiej progresji lub zgonu (PFS2), przezycie catkowite (OS), czas od randomizacji
do zakonczenia leczenia lub zgonu (TDT), czas od randomizacji do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej lub zgonu (TFST) oraz jakos¢ zycia warunkowang stanem zdrowia (HRQoL). U pacjentow
dokonywano oceny guza na poczatku badania i co 12 tygodni przez pierwsze 3 lata, a nastepnie co 24 tygodnie
wzgledem daty randomizaciji az do stwierdzenia progresji choroby w badaniu radiologicznym.

Wyniki:

W badaniu wykazano klinicznie istotne i statystycznie znamienne wydtuzenie mediany PFS w ocenie badacza
w grupie otrzymujgcej olaparyb w poréwnaniu do placebo. Oceniany przez badacza PFS byt weryfikowany
przez niezalezny centralny zespoét oceniajgcy (BICR). W chwili przeprowadzania analizy PFS dane dotyczgce OS
sg niedojrzate (21% zdarzen), przy HR wynoszacym 0,95 (95%Cl: 0,60; 1,53; p=0,9).

Tabela 9. Wyniki dotyczgce skutecznosci u pacjentéw z nowo rozpoznanym, zaawansowanym rakiem jajnika
z mutacjg w BRCA1/2, uzyskane w badaniu SOLO1

Parametr | Olaparyb 300 mg bd Placebo®
PFS (51% zdarzen)?

I‘;;cczjl;?‘téwzgzl)'zen: Catkowita liczba 102/260 (39) 96/131 (73)

Mediana czasu (miesigce) NR 13,8

HR (95% CI)° 0,30 (0,23-0,41)

Wartos¢ p (test dwustronny) p<0,0001
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PFS2 (31% zdarzen)
Licz_ba ) zdoarzer'\: Catkowita liczba 69/260 (27) 52/131 (40)
pacjentéw (%)
Mediana czasu (miesigce) NR 41,9
HR (95% CI)° 0,50 (0,35-0,72)
Wartos¢ p (test dwustronny) p=0,0002

TFST (49% zdarzen)
I';iacczjgztéwzgz;zeﬁ: Catkowita liczba 99/260 (38) 94/131 (72)
Mediana czasu (miesigce) 51,8 15,1
HR (95% CI)° 0,30 (0,22-0,40)
Wartos¢ p* (test dwustronny) p<0,0001

@ Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera odsetek pacjentéw bez progresji choroby po 24 i 36 miesigcach wyniost 74% i 60% w grupie
olaparybu w por. z 35% i 27% w grupie placebo; mediana czasu obserwacji wyniosta 41 miesiecy zaréwno w grupie olaparybu, jak i placebo.

b Warto$¢ <1 przemawia na korzys¢ olaparybu. Analiza zostata przeprowadzona przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
z uwzglednieniem odpowiedzi na wczesniejszg chemioterapie zwigzkami platyny (CR lub PR) jako wspétzmienna.

© Sposrod 94 pacjentéw z grupy placebo, ktdrzy otrzymali kolejng terapig 49 (52%) otrzymato inhibitor PARP.
* Bez kontroli dla wielokrotnosci poréwnan.

bd Dwa razy na dobe;

NR Nie osiggnieto;

Cl Przedziat ufnosci;

PFS Przezycie wolne od progresji;

PFS2 czas do drugiej progresji lub zgonu;

OS Przezycie catkowite;

TFST Czas od randomizacji do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu.

Spojne wyniki zaobserwowano w podgrupach pacjentéw, w ktérych stwierdzono obecnos¢ choroby w chwili
przystgpienia do badania. U pacjentéw z CR definiowang przez badacza HR wyniést 0,34 (95%CI: 0,24-0,47);
mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie olaparybu w poréwnaniu z 15,3 miesigca w grupie placebo.
Po 24 i 36 miesigcach CR utrzymywata sie odpowiednio u 68% i 45% pacjentéw z grupy olaparybu oraz u 34%
i 22% pacjentdw z grupy placebo. U pacjentéw z PR w chwili przystgpienia do badania HR PFS wynosit
0,31 (95% C1 0,18; 0,52; mediana PFS 30,9 miesigca w grupie olaparybu w poréwnaniu z 8,4 miesigca w grupie
placebo). Pacjenci z PR w chwili przystgpienia do badania albo osiagneli CR (15% w grupie olaparybu i 4%
w grupie placebo po 24 miesigcach, CR utrzymywata sie po 36 miesigcach) albo osiggneli dalszg PR/stabilizacje
choroby (43% w grupie olaparybu i 15% w grupie placebo po 24 miesigcach; 17% w grupie olaparybu i 15%
w grupie placebo po 36 miesigcach). Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja w ciggu 6 miesiecy
od przyjecia ostatniej dawki
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Rycina 1. Badanie SOLO1: Krzywa czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wg Kaplana- Meiera u pacjentow
Z nowo rozpoznanym, zaawansowanym rakiem jajnika z mutacja w BRCA1/2 (51% zdarzen — ocena badacza)

Rycina 2. Badanie SOLO1: Krzywa czasu przezycia catkowitego (OS) wg Kaplana-Meiera u pacjentéw z nowo
rozpoznanym, zaawansowanym rakiem jajnika z mutacja w BRCA1/2 (21% zdarzen)

Ocena jakosci zycia na podstawie publikacji Moore 2018 — SOLO1

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-related Quality of Life, HRQoL).

Sredni wynik wskaznika Trial Outcome Index 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 S$rednig zmiang
od wartosci wyjsciowej do 2 lat wynoszgcg 0,30 punktu (95%Cl: -0,72 do 1,32), w poréwnaniu ze zmiang
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3,30 punktu (95%CI: 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); réznica nie zostata uznana za istotng klinicznie.

Rycina 3. Zmiana oceny funkcjonalnej terapii raka w czasie — wg wskaznika Ovarian Cancer Trial Outcome
Index Score
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Ocena bezpieczenstwa na podstawie publikacji Moore 2018

Najczestsze zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity podczas stosowania interwencji lub do 30 dni po odstawieniu
interwenciji byty stopnia 1 lub 2.

Tabela 10. Podsumowanie raportowanych zdarzen niepozadanych

Olaparyb (N = 260) Placebo (N = 130)
Zdarzenia niepozadane Jakikolwiek stopien | Stopien 3 lub 4 Jakikolwiek stopien | Stopien 3 lub 4
Liczba pacjentéw (%)
Dowolne 256 (98) 102 (39) 120 (92) 24 (18)
Nudnosci 201 (77) 2(1) 49 (38) 0
Zmeczenie lub ostabienie 165 (63) 10 (4) 54 (42) 2(2)
Wymioty 104 (40) 1(<1) 19 (15) 1(1)
Anemia 101 (39) 56 (22) 13 (10) 2(2)
Biegunka 89 (34) 8 (3) 32 (25) 0
Zaparcia 72 (28) 0 25(19) 0
Zaburzenia smaku 68 (26) 0 5(4) 0
Bol stawow 66 (25) 0 35 (27) 0
Bol brzucha 64 (25) 4(2) 25 (19) 1(1)
Neutropenia 60 (23) 22 (9) 15 (12) 6 (5)
Bol gtowy 59 (23) 1(<1) 31 (24) 3(2)
Zawroty gtowy 51 (20) 0 20 (15) 1(<1)
Zmniejszony apetyt 51 (20) 0 13 (10) 0
Bél w nadbrzuszu 46 (18) 0 17 (13) 0
Niestrawnos¢ 43 (17) 0 16 (12) 0
Kaszel 42 (16) 0 28 (22) 0
Bél plecow 40 (15) 0 16 (12) 0
Dusznosé¢ 39 (15) 0 7 (5) 0
Trombocytopenia 29 (1) 2(1) 5(4) 2(2)
ﬁ” prowadzace , 30 (12) NA 3(2) NA
o przerwania interwencji
e 740 v o w
ﬁN prowadzace . 135 (52) NA 22 (17) NA
o przerwania leczenia

NA — niedostepne, ZN — zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane wystgpity u 21% pacjentéw z grupy olaparybu i 12% pacjentéw z grupy placebo.
Anemia byla najczestszym powaznym zdarzeniem niepozgdanym (7% przypadkéw w grupie olaparybu
i 0% w grupie placebo). Nie raportowano zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Tabela 11. Podsumowanie powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

. L . Olaparyb (N=260) | Placebo (N=130)
Powazne zdarzenia niepozadane
Liczba pacjentéw (%)

Anemia 17 (6,5) 0
Zakazenie drég moczowych 3(1,2) 0
Zakazenie wirusowe 2(0,8) 0
Goraczka neutropeniczna 2(0,8) 0
Neutropenia 2(0,8) 0
Omdlenie 2(0,8) 0
Przejsciowy atak niedokrwienny 2(0,8) 0
Zapalenie ptuc 2(0,8) 0
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Powazne zdarzenia niepozadane

Olaparyb (N=260)

Placebo (N=130)

Liczba pacjentow (%)

Zator ptucny 2(0,8) 0
Bol brzucha 2(0,8) 1(0,8)
Niedroznos¢ jelita cienkiego 2(0,8) 1(0,8)
Zespo6t mankietu rotatora 2(0,8) 0
Zapalenie tkanki tacznej 1(0,4) 1(0,8)
(ang. infected ymphocele) 104 0
Zapalenie tkanki facznej 1(0,4) 0
Sepsa 1(0,4) 0
Zakazenia gérnych drég oddechowych 1(0,4) 0
Posocznica moczopochodna 1(0,4) 0
Rak piersi 1(0,4) 3(2,3)
We.wnqtrzprzevyodowe rozrostowe 1(0.4) 0
zmiany w piersi

Inwazyjny przewodowy rak piersi 1(0,4) 0
Rak wargi i / lub jamy ustnej 1(0,4) 0
Rak tarczycy 1(0,4) 0
Leukopenia 1(0,4) 0
Torbiel sledziony 1(0,4) 0
Smieré komérki 1(0,4) 0
Depresja 1(0,4) 0
Ataksja 1(0,4) 0
Bél glowy 1(0,4) 2(1,5)
Neuropatia obwodowa 1(0,4) 0
Biegunka 1(0,4) 0
Niedroznos¢ jelit 1(0,4) 0
ang. subileus 1(0,4) 0
Ostre zapalenie pecherzyka zétciowego 1(0,4) 0
Dreszcze 1(0,4) 0
Uwiezniecie przepukliny 1(0,4) 0
Goraczka 1(0,4) 0
Obnizona hemoglobina 1(0,4) 0
Zmniejszona liczba plytek krwi 1(0,4) 1(0,8)
Rana ktuta 1(0,4) 0
Powiktanie rany 1(0,4) 0
Zapalenie wyrostka robaczkowego 0 1(0,8)
Zapalenie pgecherza moczowego 0 1(0,8)
Zapalenie ptuc 0 1(0,8)
Zakazenie rany 0 1(0,8)
Nawrotowy rak tarczycy 0 1(0,8)
Limfopenia 0 1(0,8)
Zawal miesnia sercowego 0 1(0,8)
Przepuklina pepkowa 0 1(0,8)
Wymioty 0 1(0,8)
Dyskomfort konczyn 0 1(0,8)
Wzrost ALT 0 1(0,8)
Ztamanie kregostupa piersiowego 0 1(0,8)

Najczestsze dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia to nudnosci i niedokrwistoS¢.
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Tabela 12. Podsumowanie dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia

Olaparyb (N=260) Placebo (N=130)
Zdarzenia niepozadane
Liczba pacjentéw (%)

Dowolne 30 (11,5) 3(2,3)
Nudnosci 6 (2,3) 1(0,8)
Anemia 6 (2,3) 0
Zmeczenie 4 (1,5) 1(0,8)
Wymioty 2(0,8) 0
Astenia 2(0,8) 0
Zte samopoczucie 2(0,8) 0
Rak piersi 1(0,4) 1(0,8)
Zakazenie gornych drég oddechowych 1(0,4) 0
Inwazyjny przewodowy rak piersi 1(0,4) 0
Rak wargi i / lub jamy ustnej 1(0,4) 0
Limfopenia 1(0,4) 0
Neutropenia 1(0,4) 0
Zmniejszony apetyt 1(0,4) 0
Depresja 1(0,4) 0
Bezsennos¢ 1(0,4) 0
Uposledzenie pamigci 1(0,4) 0
Neuropatia obwodowa 1(0,4) 0
Srédmiazszowa choroba ptuc 1(0,4) 0
Zapalenie ptuc 1(0,4) 0
Niestrawnos¢ 1(0,4) 0
Uwiezniecie przepukliny 1(0,4) 0
Goraczka 1(0,4) 0
Dusznos¢ 1(0,4) 0
Zmniejszona liczba plytek krwi 1(0,4) 0
Zmniejszona liczba biatych krwinek 1(0,4) 0
Zwiekszone ALT 0 1(0,8)
Zwiekszone AST 0 1(0,8)
Zwiekszone y-GT 0 1(0,8)

Ostra biataczka szpikowa wystgpita u 3 z 260 pacjentéw (1%) w grupie olaparybu i u zadnego z 130 pacjentow
w grupie placebo. Nowe pierwotne nowotwory wystgpity odpowiednio w grupie olaparybu i placebo u 5 (2%)
i 3 (2%) pacjentow. Zapalenie ptuc lub $srédmigzszowa choroba ptuc wystgpita odpowiednio w grupie olaparybu
i placebo u 5 (2%) i zadnego pacjenta. Wszystkie trzy przypadki ostrej biataczki szpikowej wystapity ponad 30 dni
po zakonczeniu leczenia olaparybem.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e Toksycznos$¢ hematologiczna

U pacjentdw leczonych produktem Lynparza zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej,
w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasadniczo tagodnej Ilub umiarkowanej
(stopnia 1 lub 2 CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjenci nie powinni
rozpoczynac leczenia produktem Lynparza do czasu ustgpienia toksycznosci hematologicznej spowodowanej
terapig przeciwnowotworowg stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofilow
powinny odpowiada¢ stopniowi <1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi
wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia
oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystgpienia klinicznie istotnych zmian parametréw
hematologicznych w toku leczenia.
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W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub uzaleznienia od transfuzji krwi,
leczenie produktem Lynparza nalezy przerwaé i wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie
nieprawidtowe wartosci parametréw hematologicznych bedg utrzymywac sie po 4 tygodniach od przerwania
przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy
cytogenetycznej krwi.

o  Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

Catkowita czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML)
u pacjentéow otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii w ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem
dlugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, a wiekszo$¢ zdarzen zakohczyta sie zgonem.
Czas trwania leczenia olaparybem u pacjentéw, u ktérych doszto do rozwoju MDS/AML wahat sie od <6 miesiecy
do >2 lat; dane dotyczace dtuzszej ekspozycji sg ograniczone. U wszystkich pacjentéw obecne byly czynniki
potencjalnie sprzyjajgce wystgpieniu MDS/AML; pacjenci otrzymywali uprzednio schematy chemioterapii
zawierajgce zwigzki platyny. Wiele pacjentéw otrzymywato takze inne leki uszkadzajgce DNA i radioterapie.
W wiekszosci zgtoszenia te dotyczyty nosicielek mutacji germinalnej genu podatnosci na raka piersi
1 lub 2 (gBRCA1/2). Czestos¢ wystepowania przypadkow MDS/AML byta podobna u pacjentéw z gBRCA1m
i gBRCA2m (odpowiednio 1,7% i 1,4%). U niektorych chorych stwierdzano wczesniejsze wystepowanie
nowotworu ztosliwego lub dysplazji szpiku kostnego w wywiadzie. W przypadku potwierdzenia wystgpienia MDS
i (lub) AML w czasie leczenia produktem Lynparza, zaleca sie zakonczenie terapii produktem Lynparza
i wdrozenie u pacjenta odpowiedniego leczenia.

e Zapalenie ptuc

Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem, zgtaszano u <1,0% pacjentéw
leczonych produktem Lynparza w badaniach klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spojnej
charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikéw predysponujgcych (rak i (lub) przerzuty
nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenta podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie;
a takze (lub) uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystgpienia u pacjenta nowych
lub pogarszajgcych sie objawdéw ze strony ukiadu oddechowego takich jak dusznos$é, kaszel i gorgczka
lub odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza nalezy odstawic
i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc,
nalezy odstawi¢ produkt Lynparza i natychmiast rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

e Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptéd

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mogtby
powodowaé uszkodzenia ptodu w przypadku podania kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych
przeprowadzonych na szczurach wykazano, Zze olaparyb oddziatuje w sposdb niepozgdany na przezycie
potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie powaznych wad wrodzonych pfodu
przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania zalecanej u ludzi dawki wynoszacej 300 mg
dwa razy na dobe.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze stosowaniem produktu Lynparza w monoterapii zwigzane bylo wystepowanie dziatan niepozagdanych
0 zasadniczo fagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajgcych
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, bol glowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie taknienia, zawroty
gtowy, bél w nadbrzuszu, kaszel, dusznosé, niedokrwisto$¢, neutropenia, matoptytkowos¢ i leukopenia.

Dziatania niepozadane stopnia = 3. wystepujgce u > 2% pacjentéw obejmowaty niedokrwistosé (16%),
neutropenie (6%), uczucie zmeczenia/astenie (6%), leukopenie (3%), matoptytkowos¢ (2%) i wymioty (2%).
Dziataniami niepozgdanymi, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub) zmniejszenia
dawki byly: niedokrwistos¢ (13,9%), wymioty (7,1%), nudnosci (6,6%), uczucie zmeczenia/astenia (6,1%)
i neutropenia (5,8%). Dziataniami niepozadanymi, kt6re najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia byly:
niedokrwisto$¢ (1,3%), nudnosci (0,8%) i matoptytkowosé (0,5%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgadanych

Profil bezpieczenstwa opiera sie na zbiorczych danych pochodzgcych od 1826 pacjentéw z guzami litymi
leczonych produktem Lynparza w monoterapii w badaniach klinicznych w zalecanej dawce.
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Podczas badan klinicznych wsréd pacjentdéw otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii, w ktorych
ekspozycja pacjentéw na lek jest znana, stwierdzono wystepowanie dziatan niepozgdanych przedstawionych
ponizej. Dziatania niepozadane zostaly wyszczegdlnione wedlug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw
(ang. System Organ Class, SOC) MedDRA, a nastepnie z uzyciem preferowanych okreslen stownikowych
wg MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzadéw preferowane terminy zostaty uporzgdkowane wedtug
zmniejszajgcej sie czestosci wystepowania, a nastepnie wedlug zmniejszajgcej sie ciezkosci.
Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zostaty okreslone nastepujgco: bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie mozna jej oszacowaé na podstawie dostepnych danych).

Tabela 13. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatania
niepozadanego o stopniu nasilenia 3
lub wiekszym wg CTCAE

Czestos¢ wszystkich stopni nasilenia

Klasa uktadow i narzadéw wg MedDRA wg CTCAE

Bardzo czesto

Niedokrwistos¢é?
Bardzo czesto

. o . Czesto
Niedokrwistos¢a, neutropenia?, .
. . .. . Neutropenia?,
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego matoptytkowosca, leukopenia® L.
matoptytkowosé?,
Czesto )
. . leukopenia?®
Limfopeniaa .
Niezbyt czesto
Limfopenia®
Czesto
Wysypka?®

Zaburzenia uktadu immunologicznego i -
Niezbyt czesto

Nadwrazliwos$¢?, zapalenie skory?

Bardzo czesto
Zmniejszenie taknienia

Niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - . -
Zmniejszenie faknienia

Bardzo czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy, bdl gtowy, zaburzenia
smaku

Zawroty gtowy, bdl glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Sroédpiersia

Bardzo czesto
Kaszel?, dusznos¢?

Czesto
Dusznos¢?
Niezbyt czesto

Czesto
Zapalenie jamy ustnej?

Kaszel
Bardzo czesto Czesto
Wymioty, biegunka, nudnosci, Wymioty, biegunka,
Zaburzenia zotgdka i jelit niestrawnosc¢, bdl w nadbrzuszu nudnosci

Niezbyt czesto
Zapalenie jamy ustnej?, bél w nadbrzuszu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto
Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie)

Czesto
Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie)

Badania diagnostyczne

Czesto
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
Niezbyt czesto

Zwiekszenie $redniej objetosci krwinek
czerwonych

Niezbyt czesto
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

@ Niedokrwisto$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajgce niedokrwistos¢, niedokrwistos¢é makrocytarng, erytropenie, zmniejszenie
wartosci hematokrytu, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢ normobarwliwg, niedokrwisto$¢ normobarwliwg normocytows,
niedokrwistos¢ normocytowag i zmniejszenie liczby czerwonych krwinek; Neutropenia obejmuje preferowane terminy oznaczajgce
agranulocytoze, gorgczke neutropenicznag, zmniejszenie liczby granulocytéw, granulocytopenie, neutropenie idiopatyczng, neutropenie,
zakazenie neutropeniczne, posocznice neutropeniczng i zmniejszenie liczby neutrofiléw; Matoptytkowos¢ obejmuje preferowane terminy
oznaczajgce zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie wytwarzania plytek krwi, zmniejszenie wartosci ptytkokrytu i matoptytkowosg;
Leukopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajgce leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek; Limfopenia obejmuje preferowane
terminy oznaczajgce zmniejszenie liczby limfocytéw B, zmniejszenie liczby limfocytéw, limfopenie i zmniejszenie liczby limfocytow T; Kaszel
obejmuje preferowane terminy oznaczajgce kaszel i kaszel z odkrztuszaniem; Wysypka obejmuje preferowane terminy oznaczajace wysypke
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zluszczajgcg, rumien uogdlniony, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke uogdlniong, wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamista,
wysypke grudkowg i wysypke ze swigdem; Nadwrazliwos¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajgce nadwrazliwosé na lek i nadwrazliwosc;
Zapalenie skory obejmuje preferowane terminy oznaczajgce zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory i ztuszczajgce zapalenie skory.
Dusznos$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajgce dusznos$é i dusznos$¢ wysitkowa; Zapalenie jamy ustnej obejmuje preferowane terminy
oznaczajgce afty, owrzodzenie jamy ustnej i zapalenie jamy ustnej.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)

Nie odnaleziono komunikatéw oraz ocen postmarketingowych dotyczgcych bezpieczehAstwa stosowania
olaparybu na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekow.

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA),

W dokumencie EPAR Lynparza zestawiono liczbe i odsetek pacjentéw uczestniczacych w badaniu SOLO1,
u ktoérych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane z dowolnej kategorii.

Tabela 14. Liczba (%) pacjentow u ktorych wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane: SOLO1

Zdarzenie niepozadane — kategoria Olaparyb 300 mg N=260 Placebo N=130
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 256 (98,5) 120 (92,3)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane

stopnia 23 102 (39,2) 24 (18,5)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 0 0
prowadzgce do zgonu

Jakiekolwiek ciezkie zdarzenie

niepozgdane (w tym zgon) 54 (208) 16 (20,3)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane

prowadzgce do dyskontynuaciji leczenia 80 (11.5) 3(23)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane

prowadzace do redukcji dawki 74 (28,5) 461
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 135 (51,9) 22 (16,9)

prowadzace do przerwania leczenia

Dziatania niepozadane leku:

Monoterapia produktem Lynparza byta zwigzana z dziataniami niepozgdanymi o nasileniu tagodnym
lub umiarkowanym (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zasadniczo nie wymagajgcymi przerwania leczenia.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi we wszystkich badaniach klinicznych u pacjentow
otrzymujgcych monoterapie produktem Lynparza (= 10%) byly bol w goérnej czesci brzucha, kaszel, dusznosé,
niedokrwisto$¢, neutropenia, trombocytopenia i leukopenia.

Dziatania niepozadane stopnia =3 wystepujace u >2% pacjentéow to niedokrwistos¢ (16%), neutropenia (6%),
zmeczenie / ostabienie (6%), leukopenia (3%), trombocytopenia (2%) i wymioty (2% ).

Do dziatan niepozadanych, ktére najczesciej prowadzity do przerwania leczenia i (lub) zmniejszenia dawki,
nalezaty: niedokrwistos¢ (13,9%), wymioty (7,1%), nudnosci (6,6%), zmeczenie / osfabienie (6,1%)
i neutropenia (5,8%). Dziatania niepozgdane, ktoére najczesciej prowadzity do trwatego odstawienia,
to niedokrwistosc¢ (1,3%), nudnosci (0,8%) i trombocytopenia (0,5%).

Zrédto: EMA EPAR 2019 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lynparza [dostep: 06.12.2019].

Agencija Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA)

Najczestsze (210%) dziatania niepozadane dowolnego stopnia wystepujgce u pacjentdéw otrzymujgcych olaparyb
w badaniu SOLO-1 to nudno$ci, zmeczenie, bdl brzucha, wymioty, niedokrwisto$¢, biegunka, zakazenie goérnych
drég oddechowych / grypa / zapalenie nosogardzieli / zapalenie oskrzeli, zaparcia, zaburzenia smaku,
zmniejszenie apetytu, zawroty gtowy, neutropenia, niestrawnos$é, dusznos¢, zakazenie drég moczowych,
leukopenia, trombocytopenia i zapalenie jamy ustnej.

Zrédio: FDA 2019 https://www.fda.gov/drugs/fda-approved-olaparib-lynparza-astrazeneca-pharmaceuticals-Ip-maintenance-treatment-adult-
patients [dostep: 06.12.2019].
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Lynparza w postaci tabletek jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujgcych
jednostek chorobowych:
Rak jajnika
e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu llli [V wg. klasyfikacji FIGO)
nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej z obecnoscia mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach
platyny;
e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedz (catkowitag lub czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Rak piersi
e produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych 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.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestraciji.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach (w tym we wnioskowanym wskazaniu),

mozna wnioskowacé, ze relacja ta jest pozytywna.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. (poz. 88) w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01.11.2019 r., produkt leczniczy Lynparza (olaparyb), kaps. twarde, jest refundowany
w ramach programu lekowego: B.80. ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu Ilub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)", u chorych chore, ktére otrzymaly co najmniej dwie linie leczenia schematami
chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny (np. karboplatyne, cisplatyne). Razem ze Zleceniem MZ
dostarczono Agencji informacje, ktére wskazujg, iz pacjentka otrzymata 3 cykle leczenia schematem
Taxol+karboplatyna, tj. nie kwalifikowatby sie do leczenia w ramach ww. programu lekowego — Zlecenie MZ
dotyczy wczesniejszej linii terapii.

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Lynparza (olaparyb), kapsutki twarde, 50 mg, 448 szt..
wg Obwieszczenia MZ wynosi 22 230,94 PLN (0,99 PLN za 1 mg olaparybu). Jest to jedyna refundowana
wielkos¢ opakowania. Nie zidentyfikowano lekéw generycznych preparatu Lynparza (olaparyb). W omawianym
wskazaniu lek Lynparza nie byt przedmiotem oceny Agencji. Nalezy wskazag, iz obecnie refundowana jest postac
kapsutek leku Lynparza, natomiast Zlecenie MZ dot. postaci tabletek. Postacie te roznig sie w zakresie wskazan
rejestracyjnych oraz sposobu dawkowania.

Wg komunikatu DGL, o wielkosci kwoty refundac;ji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow,
za styczen-marzec 2019 ., ktéry postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na refundacije
olaparybu, sredni koszt ponoszony przez NFZ na refundacje jednego opakowania leku Lynparza, kaps. twarde,
50 mg, 448 szt., wyniost 18 849,60 PLN (0,84 PLN za 1 mg olaparybu).

Najbardziej aktualny komunikat DGL za styczen — wrzesien 2019 roku nie mogt zostaé wykorzystany
do okre$lenia rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na refundacje olaparybu, ze wzgledu na fakt,
iz przedstawiono w nim wylgcznie informacje na temat wielkosci kwoty refundac;i.

Uzasadnienie braku wyboru komparatora przedstawiono rozdziale 11 niniejszego opracowania
(sIstnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenhstwo stosowania”).

Przedstawiona w Zleceniu MZ wartos¢ netto jednego opakowania preparatu Lynparza, tabl., 150 mg, 56 szt.
Wynosi d Schemat dawkowania przedstawiony w Zleceniu MZ jest
zgodny z ChPL Lynparza, tj. 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 600 mg. Oszacowania kosztu olaparybu wykonano na podstawie danych zawartych w Zleceniu MZ,

Obwieszczeniu MZ, Komunikacie DGL oraz ChPL Lynparza.

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wylgcznie koszty leku. Nie wzieto pod uwage
m.in.: mozliwosci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztéw podania lekéw, kosztéw leczenia
dziatan niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas terapii. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponize;.

W pracy Moore 2018, w ktérej przedstawiono wyniki badania SOLO1, wskazano, iz mediana czasu leczenia
olaparybem wyniosta 24,6 [0; 52] miesiecy. W badaniu istniata mozliwos¢ leczenia do 2 lat przy braku
radiologicznych dowodéw na wystepowanie choroby po 2 latach leczenia. W pracy wskazano takze, iz mediana
wzglednej intensywnosci dawki (ang. relative dose intensity) olaparybu wyniosta 96,2% [39; 100].

Tabela 15. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej

Parametr olaparyb®
Zalozenia 3 miesigce = 84 dni; 1 rok = 365,25 dni
7 Zlecenie MZ "
Zrodio — — Obwieszczenie MZ® Komun kat DGL@*
Warto$é netto* Warto$¢ brutto”
Koszt 3-miesiecznej
terapii [tys. PLN] o o 50,0 424
Koszt rocznej B B 2175 184 .4

terapii [tys. PLN]
&Dawkowanie na podstawie Zlecenia MZ oraz ChPL Lynparza: Zalecana dawka produktu Lynparza wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg)
dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg.
#Warto$é netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ.
AWartos¢ brutto na podstawie wartosci netto przedstawionej w Zleceniu MZ przy uwzglednieniu marzy hurtowej na poziomie 5%
i podatku VAT na poziomie 8%.
$Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r.
*Koszty oszacowane na podstawie refundowanej postaci tabletek produktu Lynparza, wniosek dotyczy kapsutek.
@Komunikat DGL z 28.06.2019 roku o wielkosci kwoty refundagii i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 r.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie liczby zrefundowanych opakowan leku Lynparza
w 2018 roku przedstawionych w komunikatach DGL oraz zatozen, na bazie ktérych oszacowano populacje
docelowg w analizie wptywu na budzet (AWB) dotgczonej do wniosku o objecie refundacje leku Lynparza
dostarczonej Agencji w celu sporzadzenia analizy weryfikacyjnej (AWA ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem
chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” - Nr: 0T.4351.1/2016)".

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 Wnioskodawcy przedstawione
w AWB do wniosku refundacyjnego dla leku Lynparza, {j:

¢ odsetek pacjentek spetniajgcych kryteria programu lekowego - -;
¢ odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na drugg linie chemioterapii opartej o pochodne platyny - -;
¢ odsetek pacjentek otrzymujgcych drugg linie chemioterapii opartg o pochodne platyny - -;

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
zgodnych ze Zleceniem MZ bedzie wynosi¢ - 308.

1 http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4346-002-2016-zlc [dostep: 14.12.2019 r.]

Nalezy z ostroznoscig traktowa¢ oszacowang liczebno$¢é petnych hipotetycznych rocznych kuraciji.
Istnieje niepewnos¢ w stosunku do rzeczywistej liczby pacjentek, ktore kwalifikowatyby sie do leczenia
olaparybem w omawianym wskazaniu. Do dnia zakohczenia prac nad raportem nie uzyskano informaciji
nt. liczebnosci populacji od ekspertéw klinicznych.

Obliczenia dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku oszacowane w rozdziale
nr 9 ,Konkurencyjno$¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populacji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Parametr olaparyb?®
Zalozenia 3 miesigce = 84 dni; 1 rok = 365,25 dni; liczebno$¢ populacji docelowej = 308 petnych rocznych terapii
. Zl ie MZ "
Zrédio _—ocene — Obwieszczenie MZ* Komun kat DGL@*
Warto$c¢ netto Warto$¢ brutto”
Koszt 3-miesigecznej
terapii [min. PLN] o o 154 13,1
Koszt rocznej
terapii [min. PLN] . . 66,9 56.8

&Dawkowanie na podstawie Zlecenia MZ oraz ChPL Lynparza: Zalecana dawka produktu Lynparza wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg)
dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg.

#Warto$é netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ.

AWarto$¢ brutto na podstawie wartos$ci netto przedstawionej w Zleceniu MZ przy uwzglednieniu marzy hurtowej na poziomie 5%
i podatku VAT na poziomie 8%.

$Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r.

*Koszty oszacowane na podstawie refundowanej postaci tabletek produktu Lynparza, wniosek dotyczy kapsutek.

@Komunikat DGL z 28.06.2019 roku o wielkosci kwoty refundagii i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019,

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjno$¢ cenowa”, koszt (wartos¢ netto na podstawie
Zlecenia MZ) leczenia olaparybem wyniesie:

« T . s<2li 3 miesiecy);
« T (\ skali 1 roku).
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w analizie weryfikacyjnej Agencji
dotyczacej wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku:

e 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)”", Nr: OT.4351.1/2016 - Zlecenie 2/2016 w BIP AOTMIT

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

¢ Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji i jednostki
chorobowej: ovarian cancer);

e Guidelines International Network (GIN);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
¢ New Zealand Guidelines Group (NZGG);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
oraz strony internetowe nastepujacych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e American Society of Clinical Oncology (ASCO);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);
¢ International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO);
e Polska Unia Onkologii (PUO);
o Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK).

Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Lynparza
oraz informacje zalgczone do zlecenia MZ dotyczace chorej pacjentki, zatozono, iz omawiany nowotwor
jest wrazliwy na terapie pochodnymi platyny.

Wyszukiwanie przeprowadzono 03.12.2019r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
4 wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce postepowania terapeutycznego w terapii raka jajnika (NCCN 2019,
ESMO-ESGO 2019, FIGO 2018 i PTGO 2017).

Wytacznie w rekomendacjach NCCN z 2019 roku, opublikowanych po dacie rejestracji leku Lynparza
w omawianym wskazaniu (FDA — 01.07.2019 r., EMA — 12.06.2019 r.) odniesiono sie do terapii podtrzymujgcej
pacjentéw z zaawansowanym nabtonkowym rakiem jajnika, z obecnoscig mutacji BRCA1/2, po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu.

W wytycznych NCCN 2019 wskazano, iz u pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedZz kliniczna,
po pierwotnej terapii bez udziatu bewacyzumabu powinno rozwazy¢ sie: udziat w badaniu klinicznym, obserwacje
oraz zastosowanie olaparybu - pacjenci z mutacjg genu BRCA1/2 (kategoria 1 — dla mutacji germinalnych,
kategoria 2A dla mutacji somatycznych).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewne;j.

NCCN 2019 Leczenie nowotworéw po pierwotnej terapii (ang. post-primary treatment) o stopniu zaawansowania I, Il i IV,
Zrédto finansowania: | pacjenci bez uprzedniej terapii z udziatem bewacyzumabu:

Brak zewnetrznych e Pacjenci, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz kliniczng":
2rédet finansowania o  Udziat w badaniu klinicznym

pochodzgcych '
od przemystu 0  Obserwacja
farmaceutycznego o Olaparyb, u pacjentéw z mutacjg genu BRCA1/2 (kategoria 1 dla mutacji germinalnych, kategoria 2A

dla mutacji somatycznych)

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 32/40



Lynparza (olaparyb)

0T.422.105.2019

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Pacjenci, ktorzy uzyskali czesciowa odpowiedz na leczenie:

o Olaparyb, u pacjentéw z mutacjg genu BRCA1/2 (kategoria 1 dla mutacji germinalnych, kategoria 2A
dla mutacji somatycznych)

0  Schematy terapii dla utrzymujacej sie lub nawrotowej choroby
e Pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby:
0  Schematy terapii dla utrzymujacej sie lub nawrotowej choroby
Ponizej przedstawiono schemat leczenia pacjentéw z rakiem jajnika po zastosowaniu pierwszej linii leczenia.

STAGE II, I, IV MAINTENANCE THERAPY!
POST-PRIMARY TREATMENT

Clinical trial
or
Observe
or See
Complete clinical ___ | Olaparib for BRCA1/2 mutations L | Monitoring/
remission’ (category 1 for germline mutations; Follow-Up
category 2A for somatic mutations) (OV-6)
Olaparib for BRCAT/Z_ mutatior_ls
No bevacizumab (category 1 for germllr!e mutat!ons; See o
us_ed during ‘ Partial remission —» gz:legory 2A for somatic mutations) Ly gﬂ:"nc\’lvtv:_rlljngl
primary therapy See Therapy for Persistent Disease QV-6
Imaging? or Recurrence (OV-7
as clinically
Stagell, i, Iv|  |indicated:
Do Chest/abdominal/ . See Therapy for Persistent
post-primary S ee Therapy for Persisten
treatment g;l_‘la_';g_l‘_:T, NII’REI',I' Progression Disease or Recurrence (OV-7)
, or
(skull base to
mid-thigh) Postremission bevacizumab
Bevacizumab Partial or
used as part of or complete | —| Olaparib for BRCA1/2 mutations®
primary therapy remission (category 1 for germline mutations; See
category 2A for somatic mutations) Monitoring/
Follow-U
OV-6

Stable disease — Postremission bevacizumab ———

"brak definitywnych dowodéw obecnosci choroby
Wszystkie zalecenia majg kategorig 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Kategoria dowodoéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu o dowody na dowolnym
poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencji.

ESMO-ESGO 2019*
(Europa)
Zrédio finansowania:
ESMO i ESGO.
Brak zewnetrznych
zrodet finansowania.
Przedstawiono
konfl kty interesow
autoréw

Wytyczne dotyczg raka jajnika: patologii, biologii molekularnej, wczesnego i zaawansowanego stadium choroby,
nowotworéw granicznych oraz choroby nawrotowej.

Choroba nawrotowa.

e Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapiag drugiego rzutu opartg na platynie (gemcytabina lub paklitaksel),
a nastepnie bewacyzumab w leczeniu podtrzymujacym wykazat korzy$¢ w odniesieniu do wskaznika
odpowiedzi nowotworu i PFS i mozna go zalecac [I/A, 100% Tak (38)]*

e Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig nieopartg na platynie drugiej lub trzeciej linii (paklitaksel,
pegylowana liposomalna doksorubicyna, topotekan podawane cotygodniowo) wykazat korzy$é w odniesieniu
do wskaznika odpowiedzi nowotworu i PFS, byt zwigzany z poprawg jakosci zycia i moze byé zalecany
[I/A, 100% Tak (38)]

Inhibitory PARP

e Inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb i rukaparyb) podawane jako leczenie podtrzymujgce po odpowiedzi
na druga lub wyzszg linie leczenia opartg na platynie, wykazaty korzy$¢ w odniesieniu do PFS i mogg byé
zalecane. Korzys¢ jest najwigksza u pacjentéw z mutacjg BRCA, lecz nie ogranicza si¢ do tej grupy pacjentow
[I/A, 100% Tak (34)].

e Inhibitory PARP (rukaparyb*, olaparyb) sg aktywne jako monoterapia u pacjentéw z mutacjg BRCA i mozna
rozwazy¢ ich stosowanie [l11/B, 100% Tak(34)]. W Europie wytgcznie rukaparyb jest zarejestrowany przez EMA
w leczeniu choroby pacjentoéw platynowrazliwych jako monoterapia.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Algorytm leczenie pacjentow z nawrotowym rakiem jajnika.
ALoE — [poziom dowoddéw (ang. available level of evidence); GoR - stopien rekomendacji (ang. grade
of recommendation); Konsensus — odsetek cztonkéw panelu eksperckiego zgadzajgcych sie ze stwierdzeniem
(liczba ekspertéw biorgcych udziat w gtosowaniu)].
Dokument stanowi raport FIGO nt. raka jajnika, jajowodu i otrzewne;.
Chemioterapia nowotworu we wczesnym stadium.
Inh bitory PARP:
Istniejg dobre dowody wspierajgce stosowanie inhibitorow PARP jako terapii podtrzymujgcej po odpowiedzi
na chemioterapie u pacjentow platynowrazliwych z nawracajgcym rakiem jajnka, a takze jako monoterapia
u wybranych pacjentéw z nawracajgcym rakiem jajn ka.
Najwieksze korzysci odnoszg pacjenci z mutacjami BRCA (zaréwno germinalnymi, jak i somatycznymi),
takze podgrupa pacjentéw z guzami z uposledzong rekombinacjg homologiczng (ang. homologous recombination
deficiency) odnoszg korzysci z leczenia inhibitorami PARP. Nalezy prowadzi¢ badania w celu jak najlepszego
zidentyf kowania tych pacjentow.
FIGO 2018 Chemioterapia ztosliwego nowotworu pochodzenia nabtonkowego.
(Swiat) e W przypadku pacjentéw platynowrazliwych badanie ICON 4 wykazato przewage pod wzgledem catkowitego

Zrédio finansowania:
Brak informacji.

Zgtoszono brak
konfliktu interesow
autorow.

przezycia i przezycia bez progresji dla kombinacji karboplatyny i paklitakselu w poréwnaniu z karboplatyng
stosowang w monoterapii [poziom dowodoéw: A].

e U pacjentéw, u ktorych wystgpi neurotoksyczno$é podczas terapii paklitakselem, moze on zostaé zastapiony
gemcytabing lub doksorubicyng w postaci liposomalnej [poziom dowodow: A].

e Istniejg dowody, ze dodanie bewacyzumabu do schematu karboplatyna + gemcytabina poprawia przezycie
wolne od progresji w poréwnaniu do schematu karboplatyna + gemcytabina u pacjentéw platynowrazliwych.

Dodanie bewacyzumabu do karboplatyny i gemcytabiny spowodowato poprawe przezycia bez progresji choroby
[(12 vs 8 miesigcy; HR=0,48; 95%CI(0,39-0,61)]; jednak nie byto réznicy w ogdélnym przezyciu miedzy dwoma
ramionami. Leczenie bewacyzumabem wigzato sie z wyzszym odsetkiem powaznego nadcisnienia (17% vs <1%),
biatkomoczem stopnia 3 lub wyzszym (9% vs 1%) oraz nieosrodkowym krwawieniem z uktadu nerwowego
(6% vs 1%).

Z nielicznymi wyjatkami nawracajgca choroba nie jest uleczalna, a celem leczenia jest utrzymanie jakosci zycia
i ztagodzenie objawdw, szczegodlnie u pacjentéw z rakiem jajnika platynoopornym. Istnieje wiele potencjalnych opc;ji
leczenia, w tym chemioterapia, inh bitory angiogenezy, radioterapia lub zabieg chirurgiczny u wybranych pacjentéw,
a takze udziat w badaniu klinicznym. Istnieje podgrupa pacjentéw, ktérzy moga odnie$¢ korzysci z wtérnego
operacyjnego usunigcia masy nowotworu, lecz stanowig mniejszo$¢. Rola wtérnego chirurgicznego usuwania masy
nowotworu jest w oceniana w randomizowanych badaniach klinicznych [poziom dowodoéw: C].
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczg diagnostyki i leczenia raka jajnika.
Leczenie:

Podstawg terapii raka jajnika jest postepowanie skojarzone, kitdére obejmuje leczenie chirurgiczne
oraz chemioterapie.
Chemioterapia. Leczenie nawrotow:
Chemioterapia w przypadku nawrotéw platynowrazliwych.
W leczeniu nawrotow platynowrazliwych reindukcja z wykorzystaniem wielolekowych schematéw zawierajgcych
pochodng platyny (wybér schematu powinien odnosic sie do spodziewanej toksyczno$c¢ leczenia) jest skuteczniejsza
PTGO 2017 niz monoterapia analogiem platyny. Odsetek uzyskanych odpowiedzi wzrasta wraz z czasem wolnym od choroby
(Polska) i wynosi 29-70%.
olska
. . | W leczeniu nawrotéw platynowrazliwych dodanie bewacyzumabu do chemioterapii z nastgpowym podawaniem
Zrodto finansowania: |teqo leku w monoterapii do progresji wydtuza PFS (w Polsce obecnie bez publicznego zrédta finansowania).
Brak informac;ji Nie wykazano wydtuzenia ogdélnego czasu przezycia.

Leczenie podtrzymujgce inh bitorami PARP

U chorych z podtypem nisko dojrzatego surowiczego raka jajnika z mutacjg genéw BRCA1/2 (germinalng
i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny w przypadku
osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub catkowitej) zastosowanie w terapii podtrzymujacej olaparybu
istotnie wydtuza czas do progresji. W Polsce realizowany jest program terapii olaparybem, ktéry wymaga
rozpoczecia terapii w czasie 8 tygodni od ostatniego podania chemioterapii opartej na platynie.

U chorych, ktére uzyskaly odpowiedz na pochodne platyny, a szczegdlnie w grupie bedacej nosicielami mutaciji
BRCA1/2, zastosowanie niraparybu jako leczenie podtrzymujgce istotnie wydtuza czas do progresji
(obecnie rejestracja jedynie w USA).

ESGO - European Society of Gynaecological Oncology; ESMO — European Society for Medical Oncology; FIGO - International Federation
of Gynecology and Obstetrics; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTGO - Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologiczne;j
*Poziomy dowoddéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznosé; Il — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie
ekspertdw. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B - silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczong korzyscia kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody
na skutecznos$é lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

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

Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie uzyskano informacji od ekspertéw klinicznych nt. mozliwosci leczenia
pacjentek z rakiem jajnika w stadium choroby opisanym w Zleceniu MZ.

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 zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze s$rodkéw publicznych” oraz wytyczne NCCN 2019, w ktérych wskazuje sie na mozliwos¢
stosowania jedynie olaparybu w omawianym wskazaniu, nie wyznaczono komparatora dla preparatu Lynparza.
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12. Opinie ekspertow

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 3 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi.
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14. Zalaczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.12.2019)

0T.422.105.2019

Search

Query

Items
found

#19

Search (((((((((AZD 2281[Title/Abstract] OR AZD2281[Title/Abstract] OR AZD-2281[Title/Abstract] OR
AZD221[Title/Abstract] OR Lynparza[Title/Abstract] OR olaparib[Title/Abstract]))) OR "olaparib" [Supplementary
Concept])) AND (((((((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract])))) AND
((Ovarian[Title/Abstract] OR Ovary[Title/Abstract])))) OR "Ovarian Neoplasms"[Mesh]))) AND ((((((((((study* OR
trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))))
OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR
"Controlled Clinical Trial"))))))))) OR ((((((((AZD 2281[Title/Abstract] OR AZD2281[Title/Abstract] OR AZD-
2281[Title/Abstract] OR AZD221[Title/Abstract] OR Lynparza[Title/Abstract] OR olapar b[Title/Abstract]))) OR
"olaparib" [Supplementary Concept])) AND (((((((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR
cancer*[Title/Abstract])))) AND ((Ovarian[Title/Abstract] OR Ovary[Title/Abstract])))) OR "Ovarian
Neoplasms"[Mesh]))) AND ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-
Analysis" [Publication Type])))))))

73

#18

Search (((((((AZD 2281[Title/Abstract] OR AZD2281[Title/Abstract] OR AZD-2281[Title/Abstract] OR
AZD221[Title/Abstract] OR Lynparza[Title/Abstract] OR olaparib[Title/Abstract]))) OR "olaparib" [Supplementary
Concept])) AND (((((((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract])))) AND
((Ovarian[Title/Abstract] OR Ovary[Title/Abstract])))) OR "Ovarian Neoplasms"[Mesh]))) AND ((((((((((study* OR
trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))))
OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR
"Controlled Clinical Trial")))))))

72

#17

Search (((((((AZD 2281[Title/Abstract] OR AZD2281[Title/Abstract] OR AZD-2281[Title/Abstract] OR
AZD221[Title/Abstract] OR Lynparza[Title/Abstract] OR olaparib[Title/Abstract]))) OR "olaparib" [Supplementary
Concept])) AND (((((((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract])))) AND
((Ovarian[Title/Abstract] OR Ovary[Title/Abstract])))) OR "Ovarian Neoplasms"[Mesh]))) AND
((((((((metaanalysis|Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type]))))))

#16

Search (((((((AZD 2281[Title/Abstract] OR AZD2281[Title/Abstract] OR AZD-2281[Title/Abstract] OR
AZD221[Title/Abstract] OR Lynparza[Title/Abstract] OR olapar b[Title/Abstract]))) OR "olaparib" [Supplementary
Concept])) AND (((((((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract])))) AND
((Ovarian[Title/Abstract] OR Ovary[Title/Abstract])))) OR "Ovarian Neoplasms"[Mesh]))) AND
(((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))))

#15

Search (((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind*
OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"))))))

2964357

#14

Search (((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication
Type]))))

164266

#13

Search ((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))

119171

#12

Search (((((AZD 2281[Title/Abstract] OR AZD2281[Title/Abstract] OR AZD-2281[Title/Abstract] OR
AZD221[Title/Abstract] OR Lynparza[Title/Abstract] OR olaparib[Title/Abstract]))) OR "olaparib" [Supplementary
Concept])) AND (((((((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract])))) AND
((Ovarian[Title/Abstract] OR Ovary[Title/Abstract])))) OR "Ovarian Neoplasms"[Mesh])

464

#11

Search (((AZD 2281[Title/Abstract] OR AZD2281[Title/Abstract] OR AZD-2281[Title/Abstract] OR
AZD221[Title/Abstract] OR Lynparza[Title/Abstract] OR olaparib[Title/Abstract]))) OR "olaparib" [Supplementary
Concept]

1210

#10

Search (AZD 2281[Title/Abstract] OR AZD2281[Title/Abstract] OR AZD-2281[Title/Abstract] OR
AZD221[Title/Abstract] OR Lynparza[Title/Abstract] OR olaparib[Title/Abstract])

1087

#9

Search "olaparib" [Supplementary Concept]

632

#7

Search ((((((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract])))) AND
((Ovarian[Title/Abstract] OR Ovary[Title/Abstract])))) OR "Ovarian Neoplasms"[Mesh]

120138

#6

Search ((((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract])))) AND
((Ovarian[Title/Abstract] OR Ovary[Title/Abstract]))

96532

#5

Search ((neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract]))

2684035

Search (Ovarian[Title/Abstract] OR Ovary[Title/Abstract])

221289

#3

Search "Ovarian Neoplasms"[Mesh]

81716
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 02.12.2019)

#A Searches Results
1 exp ovary tumor/ 126773
2 (Ovarian or Ovary).ab,kw,ti. 255360
3 (neoplasm™ or tumor* or cancer*).ab,kwiti. 3287528
4 2and3 127733
5 1or4 162602
6 exp olaparib/ 4293
7 (AZD 2281 or AZD2281 or AZD-2281 or AZD221 or Lynparza or olaparib).ab,kwiti. 2468
8 6or7 4447
9 5and 8 1845
10 limit 9 to randomized controlled trial 74
11 limit 9 to meta analysis 28
12 limit 9 to "systematic review" 35
13 10 or 11 or 12 119

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 02.12.2019)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Ovarian Neoplasms] explode all trees 1797
#2 (Ovarian or Ovary):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17316
#3 (neoplasm* or tumor* or cancer*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 192384
#4 #2 and #3 7629
#5 #1 or #4 7657
#6 (AZD 2281 or AZD2281 or AZD-2281 or AZD221 or Lynparza or olapar b):ti,ab,kw (Word variations have been 374
searched)
#7 #5 and #6 178
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14.2. Diagram selekcji badan

0T.422.105.2019

Medline (PubMed)
N=73

EmBase (Ovid)
N=119

Cochrane
N =178

Inne zrédia
N=0

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 259

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 259

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =7

\ 4

Wykluczono: N = 252

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 1

Wykluczono: N = 6

Publ kacje z referencji, N = 1
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