Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydzial Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Lynparza (olaparyb)

w ramach programu lekowego:

,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub
raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4331.8.2020

Data ukonczenia: 3 lipca 2020



Lynparza (olaparyb) 0T.4331.8.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AstraZeneca AB.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdilne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADT
AE
Agencja/AOTMIT
AIAT
AKL
AML
AR
ASCO
AsSpAT
ATC
AWA
AWB
AWMSG
BGCS
BSC
CA125
Cco
CHB
ChPL
Cl

CR

CZN
DCR
DDD
DOR
ECOG
EMA
ESMO
FACT-O
FDA

FIGO

GBA
GIN
HAS
HBOC
HGSC
HNPCC
HR

terapia pozbawiona androgenow (ang. androgen deprivation therap)
zdarzenia niepozgdane (ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza alaninowa

Analiza kliniczna

ostra biataczka szpikowa

Analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Gynaecological Cancer Society

najlepsza opieka medyczna (ang. Best Supportive Care)
antygen nowotworowy CA125

Cancer Care Ontario

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. Complete Response)

cena zbytu netto

kontrola objawéw choroby

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. Defined Daily Dose)
czas trwania odpowiedzi (ang. Duration Of Response)
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
The European Society for Medical Oncology

Functional Assessment of Cancer Therapy (ovarian)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Komitet do spraw Ginekologii Onkologicznej Miedzynarodowej Federacji Ginekologow
i Potoznikéw (ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics Comittee on
Gynecologic Oncology)

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Haute Autorité de Santé

rodzinny rak piersi i jajnika (ang. hereditary breast/ovarian cancer)

rak surowiczy o niskim stopniu zréznicowania (ang. high-grade serous carcinoma)

rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego (ang. herediary non-poplyposus colorectal cancer)

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)
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HRQoL
HTA

ICD-10

ICUR
INAHTA
Komparator

KRN
Lek

LGSC
MDS

Mz
NCCN
NCI

NCI CTC
NCPE
Nd

NFZ
NICE

NNH

NNT

NS
OLP/OLA
OR
ORR
oS
PBAC
PD
PFS
PKB
PLC
PPSC
PR
PTG
PTGO
PTOK
PUO
QALY
RCT
RD

0T.4331.8.2020

jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspodtczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. Incremental Cost Utility Ratio)
international Network of Agencies for Health Technology Assessment

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

Rak surowiczy o wysokim stopniu zréznicowania (ang. low-grade serous carcinoma)
Zespot mielodysplastyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

The National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw leczonych, u ktorych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang.
Number Needed to Harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. Number Needed to Treat)

nieistotne statystycznie

olaparyb

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

odpowiedz obiektywna (ang. Objective Response Rate)

przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

pharmaceutical Benefits Advisory Committee

progresja choroby (ang. Progressive Disease)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free Survival)
produkt krajowy brutto

Placebo

pierwotny surowiczy rak otrzewnej (ang. primary peritoneal serous carcinoma)
odpowiedz czesciowa (ang. Partial Response)

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)

réznica ryzyka (ang. Risk Difference)
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RECIST

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RP

SD
SIGN
SMC
SSHOC
TDT

Technologia

TFST
TOI
ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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kryteria oceny odpowiedzi w nowotworach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

Rada Przejrzystosci

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

The Scottish Medicines Consortium

rodzinny rak jajnika (ang. site specific hereditary ovarian cancer)
czas od randomizacji do zakonczenia leczenia lub zgonu

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

czas do pierwszej kolejnej terapii

Trial Outcome Index Score

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Health Organization

wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.02.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1380.2019.14.MO

PLR.4600.1379.2019.13.MO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:
—Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., kod EAN: 05000456031325
—Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod EAN: 05000456031318

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto:
= Lynparza 100 mg — PLN
= Lynparza 150 mg — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
Szwecja, S151 85
Sodertélje

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
Szwecja, S151 85
Sodertélje
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.02.2020 r., znak PLR.4600.1380.2019.14.MO i PLR.4600.1379.2019.13.MO (data wptywu
do AOTMIT: 18.02.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., kod EAN: 05000456031325;
e Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod EAN: 05000456031318

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 09.03.2020 r., znak:
0T.4331.8.2020.JPe.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 23.03.2020 r. (pismem z dnia 23.03.2020 r.).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych
Z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim

stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza
problemu Decyzyjnego. I =5 .ty 2020;

e Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym u chorych
Z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim

stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA. Analiza
kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H Krakow, wrzesien
2019;

e Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych
z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim

stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza
Ekonomiczna. IR, <oiow, luty 2020

e Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych
z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza
Wptywu na System Opieki Zdrowotne;. , Krakéw, luty 2020;

e Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych
z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim

stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza
Racjonalizacyina. RN, <:2kow, Iy 2020,

e Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych
z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA.
Uzupetnienie. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. Krakéw, marzec 2020.

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Lynparza, tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., kod EAN: 05000456031325
. Lynparza, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod EAN: 05000456031318

Kod ATC

LO1XX46
Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

Olaparyb

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z projektem programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka jajnka, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

Dawkowanie

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 dostgepna jest tabletka 100 mg.
Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym (PSR) rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny powinni rozpoczgc¢ leczenie produktem Lynparza nie pozniej
niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekdw w schemacie zawierajgcym pochodne platyny.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymoéw 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-modyfikacji i odtaczyta sie od DNA, utatwiajac 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 odigczenie
PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komdrkach
podlegajacych replikacji prowadzi to do peknigé obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne napotykajg
kompleks PARP-DNA. W komorkach prawidlowych naprawa metodg rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwajnej helisy
DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak BRCA1 lub 2, peknigcia podwdjnej helisy DNA
nie mogg zostac¢ precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane
sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak taczenia niehomologicznych koncéw (ang.non-
homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej liczbie
rund replikacji niestabilnos¢ genomu moze osiggng¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie
komérki, co prowadzi do obumarcia komérki nowotworowej, jako ze komaérki nowotworowe wykazujg
znaczng liczbe uszkodzen DNA w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi. Przy braku mutacji BRCA1 lub
BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace
przyczyng tych zaburzenh nie zostaty w petni wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest
jednym z kluczowych czynnikéw determinujacych platynowrazliwo$¢ w raku jajnika i innych nowotworach
ztosliwych.

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

Zrédfo: ChPL Lynparza
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

16 grudnia 2014 r. (Lynparza w postaci kapsutek) (EMA)

12 czerwca 2019 r. — rejestracja w leczeniu podtrzymujacym po | linii chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny

12 listopad 2019 r. — ostatnia aktualizacja ChPL

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

e Rakjajnka
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

o leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg. klasyfikaciji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajnka 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 czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na zwigzkach platyny.

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

e Rak piersi

o  Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany
lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac terapie antracykling i taksanem w
ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie
kwalif kowali sie do takich terapii.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie*

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédfo: ChPL Lynparza
*lek stracit status leku sierocego w marcu 218 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lynparza
niskozréznicowane raki jajnika.

(olaparyb) podlegat ocenie Agencji we wskazaniach obejmujgcych

W 2016 r. ocenie Agencji podlegat produkt Lynparza dostepny w postaci kapsutek do stosowania 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)".
Rekomendacja Prezesa i stanowisko Rady Przejrzystosci byty negatywne m.in. ze wzgledu na niepewno$¢
zwigzang z jakoscig dowodéw klinicznych oraz duze prawdopodobienstwo braku efektywnos$ci kosztowe;j.

W 2019 r. lek Lynparza w postaci tabletek podlegat ocenie w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych we wskazaniu zgodnym z obecnie analizowanym, obejmujgcym leczenie: zaawansowanego raka
jajnika o niskim stopniu zréznicowania u pacjentki, u ktérej zastosowano chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny. Zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i Agencji byty pozytywne.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace Lynparza

Lek i oceniane

Nr i data wydania Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

Opinia nr 116/2019
z dnia 23 grudnia
2019 r. AOTMIT
Opinia Rady
Przejrzystosci nr
422/2019 z dnia 23
grudnia 2019r.

wskazanie
Opinia AOTMIT: AOTMIT , biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-
6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw
Lynparza (olaparyb), spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

150 mg, w ramach
ratunkowego dostepu
do technologii
lekowych we
wskazaniu:
zaawansowany rak
jajnika o niskim
stopniu zréznicowania
(ICD-10: C56)

(Dz. U. z 2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: zaawansowany rak
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci
uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow publicznych leku Lynparza (olaparyb),w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej(RDTL) we wskazaniu:
zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56). Wyniki
odnalezionego badania wskazujg, ze wigkszy odsetek pacjentow nie doswiadczat
progresji choroby(ocenianej wg kryteriow RECIST)po 24 i 36 miesigcach w grupie
olaparybu niz placebo. W chwili przeprowadzania analizy przezycia bez progresiji
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Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

choroby, dane dotyczgce przezycia catkowitego byty niedojrzate(21% zdarzen), w
zwigzku z czym niemozliwe jest wnioskowanie dot. wplywu zastosowania terapii
olaparybem na wydtuzenie przezycia u pacjentek. Nalezy rowniez podkreslic, ze w
niektorych sytuacjach wyniki dot. PFS nie korelujg z rzeczywistg korzyscig dla chorego
czy wydfuzeniem czasu przezycia catkowitego. Dodatkowo majgc na uwadze, wyniki
dot. profilu bezpieczenstwa i jakoSci zycia, sugerujgce przewage placebo, istnieje
ryzyko, ze podanie leku w ramach RDTL nie przetoZy sie¢ na poprawe ogolnego stanu
zdrowia pacjentek.

Opinia RP: Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza
(olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56).

Uzasadnienie: (...) Wnioskowane wskazanie miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym
leku Lynparza wymienionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wyniki
randomizowanej proby klinicznej wskazujg na istotne wydfuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) pod wptywem olaparybu. Wskazanie, ktérego
dotyczy zlecenie, nie jest w petni zgodne z kryteriami witgczenia do programu
lekowego, jednak réznica polegajgca na przyjeciu przez pacjentke odmiennej liczby
cykli schematu z zastosowaniem platyny nie jest, zdaniem Rady, dostateczng
przyczyng dla odmowy zastosowania leku, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. Jednoczes$nie Rada zwraca uwage na niepeing wiedze
dotyczacag przebiegu choroby. (...) We wspomnianym wyZej randomizowanym
badaniu klinicznym powazne dziatania niepozgdane (najczesciej niedokrwisto$c)
wystepowaty u okofo jednej pigtej chorych. Nie raportowano zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do zgonu.

Koszty leczenia preparatem Lynparza sg wysokie, biorgc pod uwage horyzont
czasowy stosowania leku. Hipotetyczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z
finansowaniem $wiadczer u chorych o zblizonej charakterystyce klinicznej sg wysokie.
Szacunki obarczone sa jednak duzym marginesem niepewnoSci.

Rekomendacja nr
16/2016 z dnia 1
kwietnia 2016 r.
Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
28/2016 z dnia 29
marca 2016 r.

Lynparza (olaparyb),
kapsutki twarde, 50
mg, 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)”

Rekomendacja Prezesa Agencji: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza, za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Lynparza.

Uzasadnienie: Za negatywng rekomendacjg Prezesa przemawiajg ograniczenia
wynikajgce z przedfozonych analiz. Analiza efektywnosci klinicznej zostata oparta o 1
randomizowane badanie, ktére charakteryzuje sie licznymi niepewnosciami i
ograniczeniami (m.in. wigcznie do badania populacji szerszej niz wnioskowana,
przedstawienie wynikbw mimo nieosiggniecia zaktadanych warunkéw do
przeprowadzenia analizy statystycznej wynikow dla punktéw koricowych w zakresie
przezycia catkowitego, wystagpienie efektu cross over bias dla punktu koncowego
przezycie catkowite). (...)

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 progresji, zatoZzenie odnosnie zréznicowania uzyteczno$ci stanu zdrowia w
zaleznosci od przyjmowania leczenia, poziom uzyskanego efektu zdrowotnego w
modelowaniu, ktére majg wplyw na uzyskiwane wyniki. Przedstawione wyniki sg
niepewne takze z uwagi na: rboznice w wartoSciach parametrow pomiedzy
wykorzystanymi w modelu wnioskodawcy a wskazanymi w ramach uzupetnien do
whniosku, réznice w efektach wykazanych w badaniu i uzyskanych z modelu, czy
zréznicowanie uzyteczno$ci stanu zdrowia dla pacjentek w stanie bez progresji w
zaleznodci od stosowania leczenia. Zgodnie z obliczeniami Agencji, uwzgledniajgcymi
zmiany watpliwych parametréw, wnioskowana technologia jest nieefektywna
kosztowo.

Ocena wptywu na budzet ptatnika budzi watpliwo$ci pod wzgledem danych
wejsciowych, ktére oszacowano arbitralnie nie podajgc wiarygodnego Zzrodta oraz
przeprowadzonego oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej. Przedstawione
dane w odniesieniu do danych Narodowego Funduszu Zdrowia wydajg sie byc¢
zanizone, co obniza wiarygodno$c przeprowadzonej analizy (...).

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 sig
nowych doniesien naukowych.

Stanowisko RP: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Lynparza (olaparyb), 50 mg, kapsutki twarde, 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)".
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Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

Uzasadnienie: Rada uwaza, ze pozytywna rekomendacja o refundacji Lynparza
(olaparyb —OLP) bytaby przedwczesna, z uwagi na watpliwosci dotyczgce dowodow
na kliniczng efektywno$c¢ leku i bardzo duze prawdopodobieristwo braku efektywno$ci
kosztowej. Zdaniem Rady, nalezy zaczekaC na zakoriczenie obecnie trwajgcych
dwoch badan klinicznych, ktére mogg sie przyczynic¢ do wyjasnienia tych niepewnosci.

Skutecznos¢ OLP w poréwnaniu z placebo (PLC) w leczeniu podtrzymujgcym
pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oceniano ty ko
w 1 badaniu RCT (STUDY 19). Jego wyniki (1) nie zostafy dotgd potwierdzone w
innych prébach klinicznych, (2) zostaty czeSciowo opublikowane w opracowaniach
wtérnych lub (3) sg w ogdle nieupublicznione. W badaniu STYDY 19 wykazano
statystycznie istotne wydtuzenie mediany czasu przezycia bez progresji (PFS) o 3,6
miesigca w catej grupie i o 6,9 miesigca u chorych z mutacja BRCA. W poréwnaniu z
grupg PLC, w ramieniu pacjentek stosujgcych OLP zaobserwowano znamienne
zmniejszenie ryzyka progresji z powodu raka jajnika o 86%. Dane z analizy interim
(mediana wynoszgca 37,3 miesigca obserwacji), po spetnieniu w 58% kryterium
dojrzatosci danych, nie wykazaty statystycznie istotnej réznicy w czasie przezycia
catkowitego. Badanie STUDY 19 zawiera szereg ograniczeri metodologicznych (m.in.
cross-over bias, polegajgcy na stosowaniu OLA poza protokotem oraz analiza typu
interim), ktére zwigkszajg niepewnos¢ wnioskowania, a populacja RCT jest nieco inna
niz opisana we wnioskowanym programie. W dostepnych przeglagdach
systematycznych oraz dokumentacji rejestracyjnej preparatu leczniczego Lynparza
podkresla sige koniecznosc dalszych badan w ramach préb Klinicznych lll-fazy w celu
weryfikacji  niepewnosci zwigzanych z analizg przezywalnosci, profilem
bezpieczenstwa oraz jakoscig Zycia pacjentow otrzymujgcych omawiany lek.

Miedzynarodowe rekomendacje FIGO 2015 wskazujg, ze w przypadku pacjentéw
bezobjawowych z nawrotowym rakiem jajnika wtfasciwym postepowaniem jest
opoznienie rozpoczecia chemioterapii. Autorzy rekomendacji zwrocili uwage na fakt,
Ze producent olaparybu przedstawit dane przemawiajgce za korzyscig ze stosowania
OLP u pacjentéw z rakiem jajnika i mutacja BRCA, ktérzy otrzymali 3 lub wigcej linii
chemioterapii oraz ze trwajg kolejne dwie proby lll-ej fazy: SOLO2 (OLP vs PLC w
terapii podtrzymujgcej) orazSOLO3 (OLP vs chemioterapia standardowa nowotworéw
nawrotowych).

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Lynparza 100 mg —
e Lynparza 150 mg —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach nowego programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Program lekowy zaproponowany przez wnioskodawce dotyczy wskazania niskozréznicowany rak jajnika,
rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 i zaklada stosowanie
olaparybu w tabletkach w populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem oraz rakiem nawrotowym.

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

h . . ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”
wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria wytaczenia z
programu

Kryteria uniemozliwiajgce
udziatl w programie

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie
skutecznosci leczenia
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Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie wnioskowane obejmuje leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na niskozréznicowanego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD10 C56,
C57, C48) zaréwno po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu, jak i terapii kolejnych linii opartych
na zwigzkach platyny. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Lynparza
w postaci tabletek.

W chwili obecnej w ramach programu lekowego refundowany jest lek Lynparza w postaci kapsutek, ktérego
zarejestrowane i refundowane wskazanie obejmuje leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw
z platynowrazliwym nawrotowym_surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktérych
uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitg lub odpowiedZ czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny.

Wskazanie dotyczgce mozliwosci stosowania produktu Lynparza w postaci tabletek u pacjentek z nawrotowym,
niskozréznicowanym rakiem jajnika jest tym samym szersze od wskazania refundacyjnego i zarejestrowanego
leku Lynparza w postaci kapsutek. W Analizie Problemu Zdrowotnego wnioskodawcy wskazano natomiast,
ze wskazania te sg tozsame.

W pismie MZ znak PLR.4504.330.2020.MO z dnia 6.04.2020 r. wskazano, iz analizowana ,sprawa dotyczy tego
samego leku, tego samego wnioskodawcy bedgcego jeqo kolejng prezentacjg o rozszerzonym wskazaniu”.
MZ podkreslito réwniez, iz zgodnie z art. 15. ust. 12 ustawy Prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
(Dz.U. z 2019 r. poz. 499, z pdzn. zm.) ,réZne postacie farmaceutyczne doustne o natychmiastowym uwalnianiu
uwaza sie za te samg postac farmaceutyczng.” Jednoczesnie zgodnie z art.2 pkt 13 lit. a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357) za odpowiednik nalezy uznac lek zawierajgcy te samg substancje czynng
oraz majgcy te same wskazania i te samg droge podania przy braku réznic postaci farmaceutycznej. Przyjmujac
wyjasnienia MZ produkty Lynparza dostepne w postaci kapsutek i tabletek moga stanowi¢ odpowiedniki,
ale jedynie we wskazaniu obejmujgcym surowiczego raka o niskim stopniu zréznicowania. W przypadku
wskazania obejmujgcego inne rozpoznania histologiczne rakéw niskozrdéznicowanych, produkty te nie moga
stanowi¢ odpowiednikow.

Prof. Kojs w swojej opinii wskazat, iz zastgpienie wskazania surowiczy, niskozréznicowany rak wskazaniem rak
niskozréznicowany moze wptyng¢ na wzrost populacji o ok. 20%, co wigze sie z uwzglednieniem we wskazaniu
réwniez innych typdw nowotworow. W swojej opinii ekspert nie odnosit sie jednak do wystepowania mutacji BRCA.
W opinii h okreslenie rak niskozréznicowany nie dotyczy jedynie raka surowiczego
a wszystkich postaci, w ktérych stwierdza sie stopien ztosliwosci histopatologicznej G2-G3 (obecnie okreslany
jako high-grade). Wedlug 2018 najczestszym nowotworem jajnika jest nisko zréznicowany rak surowiczy (70%),
rak endometrialny i rak jasnokomorkowy dotyczy po 10% pacjentek, rzadziej wystepujg niskozréznicowany rak

surowiczy — <5% i rak sluzowy — 3%. Ekspert wskazat, iz wiekszo$¢ rakéw endometrialnych jest wysoce
zréznicowana. Jednak postacie high-gradowe rowniez wystepujg, i czesto sg trudne do odrdznienia od postaci
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surowiczych. Ekspert na podstawie danych wtasnych okreslit, iz czestos¢ wystepowania mutacji BRCA w guzach
nie przekracza ok. 25% (opinia spéjna z opinig prof. Zbigniewa Kojsa). Wg danych Hanley i wsp. wystepowanie
mutacji w innych niz surowicze raki jajnika nie przekracza 5% w odniesieniu do rakéw endometrialnych
i jasnokomdrkowych. Przyktadowo w badaniu PAOLA ponad 95% pacjentek to osoby z nowotworem surowiczym
a jedynie 2,48% to raki endometrialne. Nalezy zwréci¢ uwage, ze do samego badania wtgczono 2 chore z rakiem
surowiczym low grade z mutacjg oraz 14 0sdb z rakami jasnokomorkowymi, niezréznicowanymi lub o innej
histopatologii.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkty lecznicze Lynparza w postaci tabletek (150 mg oraz 100 mg),
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie wydawany pacjentom bezptatnie w ramach programu
lekowego. Kwallifikacja leku do tego poziomu odptatnosci znajduje uzasadnienie w art. 14 ust. 1 ustawy o
refundacyjnej.

Produkt leczniczy Lynparza w postaci kapsutek jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego:

e B8O - ,leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

Lek Lynparza jest wydawany pacjentom zakwalifikowanym do programu bezptatnie.
Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje wigczenie leku Lynparza do

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Proponowana cena zbytu netto (CZN) dla

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rak jajnika

Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktdre klasyfikowane sg ze wzgledu na typ histologiczny i stopien
zréznicowania.

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja histopatologiczna wyréznia ponad 70 typéw guzéw, ktére mogg wystepowac
w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe i nienabtonkowe. Najczesciej
rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika), do ktorych zaliczamy
guzy wywodzace sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz z jego podscieliska. Wyrdézniamy nowotwory
nabtonkowe: surowicze, sluzowe, endometrioidalne, jasnokomérkowe, guzy z komaérek przejsciowych, mieszane,
niezréznicowane, niesklasyfikowane. Do nowotwordw nienablonkowych =zaliczamy guzy wywodzace
sie z pierwotnej komorki rozrodczej, swoiste dla gonad, mieszane i nienabtonkowe guzy przerzutowe. Nowotwory
te wystepujg znacznie rzadziej niz nowotwory nabtonkowe. [PTG 2006, PTGO 2017]

¢ Klasyfikacja histologiczna

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

Tabela 6. Gléwne grupy nowotworéw ztosliwych jajnika w klasyfikacji WHO z 2003 roku

Grupa Typ histologiczny

l. Nowotwory nabtonkowe Surowicze

Sluzowe
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Grupa Typ histologiczny

Endometrialne

Mezonefroidalne

Guz Brennera

Mieszane

Niezréznicowane

Niesklasyf kowane

Niezréznicowane

Il Gonadalne ze sznuréw plciowych i zrebu jajnika Ziarniszczak

Otoczkowiak

Jadrzak

Gynandroblastoma

Niesklasyf kowane

M. Z pierwotnej komérki rozrodczej, guzy zarodkowe Rozrodczak

Guz pecherzyka zéttkowego

Rak zarodkowy

Nabtoniak kosmowkowy

Potworniak

Polyembrioma

¢ Klasyfikacja stopni zréznicowania histologicznego (grading)

Poza typem histologicznym, znaczenie prognostyczne w raku jajnika ma stopien zréznicowania histologicznego
(ang. grading - G), okre$lany w zalezno$ci od przewagi elementéw gruczotowych lub litych: dobrze zréznicowane
(G1), srednio (G2) lub Zle zréznicowane (G3).

W 2004 roku Kurman zaproponowat nowy podziat rakow jajnika na typ | i typ Il. Do typu Il raka jajnika zalicza sie
guzy surowicze (G3), endometrioidalne (G3), raki niezréznicowane i miesakoraka. Ta grupa stanowi 75%
zachorowan, rozpoznawane sg poézniej — w Il i IV stopniu zaawansowania, wczesniej dajg nawroty
i charakteryzuje je zte rokowanie. Pozostate raki jajnika: rak surowiczy nisokzréznicowany, rak sluzowy,
endometroidalny (G1 i G2), sluzowy, jasnokomdrkowy, brennera zalicza sie do typu I. Rozpoznawane sg one
w nizszych stopniach zaawansowania, a ich rokowanie jest znacznie lepsze.

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z powyzszg klasyfikacjg, w kategorii nowotworéw nabtonkowych raka jajnika
wystepujg tym samym dwa typu raka surowiczego: surowiczy o niskim stopniu zréznicowania (ang. high-grade
serous carcinoma - HGSC) i typ surowiczy o wysokim stopniu zréznicowania (ang. low-grade serous carcinoma
— LGSC). Wnioskowane wskazanie obejmuje wylgcznie pacjentki z rozpoznaniem raka typu
niskozréznicowanego. W tej grupie wedtug podziatu Kurmana i wsp. Z 2004 r. znajduje sie rowniez
niskozréznicowany rak endometrialny, jednakze czes$¢ badaczy kwestionuje istnienie niskozréznicowanego raka
endometrioidalnego i klasyfikuje go jako wariant niskozréznicowanego raka surowiczego.

o Kilasyfikacja 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 gtéwnie 3 zespoty nhowotworowe:

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

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

¢ Rodzinny rak jajnika zwigzany z zespotem Lyncha (rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego,
herediary non-poplyposus colorectal cancer - HNPCC).

W wiekszodci, ok. 90-95%, przypadkéw dziedzicznego raka jajnika wystepujg mutacje w genach BRCA1
lub BRCA2 — predysponujgce réwniez do zachorowania na raka piersi. Obecnos¢ 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, brak stwierdzenia mutacji w genie BRCA nie wyklucza jednak
genetycznego podtoza raka jajnika.

Poza postaciami dziedzicznymi raka, w ktorych dziedziczone sg germinalne mutacje w genach BRCA
(ang. germinal BRCA mutation — gBRCAm), rak jajnika z mutacjg w genach BRCA obejmuje rowniez przypadki
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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 roznic klinicznych i patologicznych pomiedzy wspomnianymi
subpopulacjami.

Pierwotny rak otrzewnej

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (PPSC, ang. primary peritoneal serous carcinoma) (synonimy: powierzchniowy
surowiczy rak brodawkowaty, pozajajnikowy pierwotny rak otrzewnej) jest nowotworem o utkaniu identycznym
z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika, ktory wystepuje prawie wytgcznie u kobiet.

[Zrodto: Miedzinska 2007, https://www.orpha.net/ data dostepu: 17.06.2020]

Pierwotny rak jajowodu

Pierwotny rak jajowodu stanowi rzadki nowotwédr, o nie do konca znanej etiologii, histologicznie i klinicznie
przypominajgcy raka jajnika. Rozpoznawany jest najczesciej w 4.—6. dekadzie zycia.

[Zrédto: Cieminski 2013]

Etiologia i patogeneza

Rak jajnika

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka wystepowania raka jajnika naleza:
* nosicielstwo mutacji genow BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 13% wszystkich przypadkow raka jajnika);
» zespoly dziedzicznego raka piersi i jajnika;

» rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespét Lyncha —
niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcinka uktadu pokarmowego, rak
urotelialny moczowodu);

* bezdzietnos¢, dtugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne préby IVF.

Ryzyko wystgpienia raka jajnika zmniejszajg: stosowanie antykoncepcji hormonalnej, okluzja jajowoddw,
wyciecie jajnikdw i jajowodow, wyciecie macicy i karmienie piersia.

[Zrédto: Krzakowski 2015, PTO 2015]

Rak jajowodu

Przypuszcza sie, ze na rozwdj raka jajowodu majg wptyw: czynniki genetyczne, hormonalne i reprodukcyjne
podobne jak w przypadku raka jajnika. Udokumentowanym czynnikiem zwigzanym z etiologig nowotworu
jajowodu sg germinalne mutacje genu BRCA1 i BRCA2. W grupie pacjentek z obecnoscig powyzszych mutacji
rak jajowodu wystepuje 120 x czesciej niz w pozostatej populacji i pojawia sie 10 lat wczesniej niz sporadyczny
rak jajowodu.

Dystalna cze$¢ jajowodu stanowi miejsce rozwoju surowiczego raka wewnatrznabtonkowego jajowodu. Wedtug
jajowodowej teorii powstawania raka jajnika rak ten jest uwazany za prekursora niskozréznicowanego
surowiczego raka otrzewnej, jajnika i jajowodu.

[Zrédito: Cieminski 2013]

Pierwotny rak otrzewnej

Pierwotny rak otrzewnej ma pochodzenie nabtonkowe i prawdopodobnie jego pierwotne umiejscowienie stanowig
jajowody. Kobiety z mutacjami genu BRCA1 wykazujg zwiekszone ryzyko rozwoju PPC.

[Zrédto: https://www.orpha.net/ data dostepu: 17.06.2020]

Epidemiologia

Rak jajnika

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywalty sie na 6. miejscu (okoto

3700 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czesto$ci przyczyne zgondéw (okoto 2700 zgondw
rocznie) kobiet. Zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe jajnika w 2015 roku wynosita 11,2/ 1 min mieszkancow.

[Zrédto: Didkowska 2015]
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W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczgce zachorowalnosci z powodu raka jajnika w Polsce w latach
2015-2017 r. na podstawie danych KRN.

Tabela 7 Zachorowalnosé z powodu raka jajnika ICD-10 C56 w Polsce w latach 2015-2017

Rok Liczba pacjentek z rozpoznaniem C56 Zgony pacjentek z rozpoznaniem C56
2015 3735 2768
2016 3717 2639
2017 3775 2670

Nowotwory typu Il stanowig 75% nowotworéw jajnika. Niskozréznicowane raki surowicze i endometrialne sg
najczestsze w tej grupie.

Wedtug wytycznych PTGO 2015 nosicielstwo mutacji BRCA1/2 dotyczy do 13% wszystkich przypadkéw raka
jajnika. U wiekszosci chorych z mutacjg genu BRCA rozwijajg sie raki surowicze gruczotowe o wysokim stopniu
zto$liwosci. Inaktywacja genéw BRCA wystepuje w ponad 40-50% przypadkow HG-SOC.

Rak jajowodu

Czestos¢ wystepowania pierwotnego raka jajowodu to 0,14—1,8% wszystkich ztosliwych nowotwordéw zerskiego
narzgdu rodnego, a zachorowalno$¢ wynosi okoto 3,6/min kobiet. Rozpoznaje sie go najczesciej w 4.—6. dekadzie
zycia — sredni wiek zachorowania to 55. rok zycia (17-88 lat).

[Zrodto: Pectasides 2006, Kosary 2002]

Ze wzgledu na fakt, iz rak jajowodu klasyfikowany jest do kodu rozpoznania ICD-10 C57 Nowotwér ztosliwy innych
i nie okreslonych zenskich narzadow pitciowych nie ma mozliwosci przedstawienia wiarygodnych danych
dotyczacych jego epidemiologii na podstawie danych KRN.

Pierwotny rak otrzewnej

Zazwyczaj pierwotny rak otrzewnej jest klasyfikowany do grupy nowotworéw ziosliwych przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (C48 wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob 1ICD-10). W roku 2017 w Polsce
postawiono takie rozpoznanie zaledwie u 101 kobiet, a u 114 nowotwdr z omawianej grupy stanowit przyczyne
zgonu. Utrudnieniem w okresleniu zachorowalnos$ci na pierwotnego raka otrzewnej jest przynaleznosé do grupy
C48 réwniez innych nowotworéw oraz fakt, ze pierwotny rak otrzewnej bywa witgczany takze do innych grup
rozpoznan. Dodatkowo polskie dane odbiegajg od doniesien swiatowych, w ktérych ocenia sie, ze rak otrzewne;j
wystepuje z czestodcig odpowiadajacg co najmniej jednej dziesigtej czestoSci wystepowania raka jajnika.
W Polsce w 2017 r. odnotowano 3 775 przypadkdéw zachorowan na raka jajnika, wiec przez analogie do danych
Swiatowych w tym samym czasie rak otrzewnej powinien byé rozpoznany u przynajmniej 378 kobiet.

[Zrodto: Loh 2011 — dane zaktualizowane danymi pochodzgcymi z KRN: http://onkologia.org.pl/k/baza-on-line/
data dostepu: 16.07.2020 r.]

W przypadku nowotworéw otrzewnej u okoto 7% pacjentek wystepuje mutacja w genie BRCA:1. Brak jest
dotychczas danych dotyczgcych wystepowania raka u pacjentow z mutacjg w genie BRCA:.

[Zrédto: Miedzinska 2007]

Objawy

Rak jajnika

W raku jajnika nie ma objawdéw patognomicznych, ale u wiekszosci chorych ponad rok przed rozpoznaniem
nowotworu wystepujg niespecyficzne objawy dyspeptyczne. We wczesnych stopniach zaawansowania (25-30%
przypadkow) stwierdza sie obecno$¢ guza w przydatkach. U chorych z zaawansowanym nowotworem (u ok. 70%
chorych) — oprécz obecnosci guza w przydatku/ach, wystepuje ptyn w jamie otrzewnej brzusznej i/lub optucnej,

a takze stwierdza sie podwyzszone stezenie antygenu CA125. U czesci chorych jajniki moga by¢ prawidtowe;j
wielkosci lub jedynie nieznacznie powigkszone, mimo rozsiewu raka w jamie brzuszne;j.

Rak jajowodu

Wczesne stadia choroby przebiegajg skapoobjawowo lub bezobjawowo. Do najczestszych objawdw klinicznych
w wyzszych stopniach zaawansowania naleza: nieprawidtowe krwawienie z drég rodnych, wodniste uptawy,
kolkowy bdl brzucha towarzyszgcy krwawieniom i uptawom, guz w miednicy mniejszej, wodobrzusze i objawy
swoiste narzadowo w przypadku przerzutéw. W raku jajowodu u 15% pacjentek wystepuje zespdt klasycznych
objawow (triada Latzki), ktére obejmujg: okresowg nadmierng surowiczg wydzieline pochwowg o kolorze
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bursztynu, guz miednicy, bdl o charakterze kolkowym, ktéry ustepuje lub ulega ztagodzeniu w przypadku
wydzielania zwigkszonej ilosci wodnistej tresci z drég rodnych.

Pierwotny rak otrzewnej

U chorych wystepujg podobne objawy kliniczne jak w przypadku zaawansowanego raka jajnika. Obejmujg one
obrzek brzucha (wodobrzusze), zaparcia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, wymioty, anoreksje i utrate
masy ciata.

[Zrodto: https://www.orpha.net/ data dostepu: 17.06.2020. Miedzinska 2007]

Rokowanie

Rak jajnika

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 Nowotwordw, 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 poszczegolnych stadidw oraz stopnia zréznicowania
histologicznego wg raportu FIGO przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Odsetek przezy¢ 5-letnich w poszczegolnych stadiach zaawansowania i stopnia zréznicowania

Wg stopnia zaawansowania

FIGO | FIGO Il FIGO llI FIGO IV
IA 89,6% A 70,7% A 46,7%
B 86,1% 1B 65,5% 1B 41,5% \% 18,6%
IC 83,4% Ic 71,4% nc 32,5%

Wg stopnia zréznicowania (grade)

Gl G2 G3 GX

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

Na rokowanie pacjentow wptywa réowniez wystepowanie nawrotow. Odsetek wzndéw w zaleznosci od czasu
zakonczenia leczenia pierwszego rzutu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Podziat chorych w zaleznosci od czasu wystgpienia progresji choroby

Czas wystapienia progresji Czestosé (%) Kategorie w zaleznosci od wrazliwosci
na pochodne platyny
Podczas chemioterapii 53 Niewrazliwe na platyne
0-6 miesiecy 17,2 Oporne
6-12 miesiecy 22,7 Czesciowo wrazliwe
12-60 miesiecy 33,5 Wrazliwe
60-120 miesiecy 3,7 Wrazliwe
Bez wznowy po 120 miesigcach 17,7 Wyleczone

Zgony z powodu raka jajnika w 2015 r. wynosity 6,2%. Standaryzowany wspoétczynniki umieralnosci wynosit
dla nowotwordéw ztosliwych jajnika 6,9/ 1 min.

[Zrédto: Didkowska 2015]

Rak otrzewnej

Wsrdd pacjentdw, u ktérych zdiagnozowano nowotwory tkanek miekkich (C48-C49), do ktérych nalezy pierwotny
rak otrzewnej, w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezyé wynosity 64,7% u mezczyzn i 63,6% u kobiet.
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Wsrdéd mezczyzn, u ktérych zdiagnozowano nowotwér w latach 2003-2005 wskaznik przezyé 1-rocznych wynosit
70,3%, wsréd kobiet 70,7%. Przezycia 5-letnie wsrdod pacjentéw z nowotworami tkanek miekkich w ciggu
pierwszej dekady XXI w. wzrosty: u mezczyzn z 41,9% do 46,0%, natomiast u kobiet z 43,8% do 50.5%. Liczba
zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej zgtoszonych w 2017 r. wynosita
196, z czego 82 u mezczyzn i 114 u kobiet. Najwiecej zgondéw z powodu nowotwordw tkanek migkkich wystepuje
po 50. roku zycia. Ryzyko zgonu wzrasta wraz z wiekiem.

[Zrodto:  http://onkologia.org.pl/nowotwory-tkanek-miekkich-c48-c49/  (data  dostepu:  04.02.2016 r.),
http://onkologia.org.pl/raporty/ (data dostepu 27.05.2020 r.)]

Nie do konca wyjasniona jest kwestia rokowania w raku otrzewnej. Niektére badania wskazujg na duze
podobienstwo przebiegu choroby do zaawansowanego raka jajnika, natomiast inne donoszg o gorszych wynikach
leczenia i krotszym przezyciu chorych.

[Zrédto: Miedzinska 2007]

Rak jajowodu

Weczesnie wykryty rak jajowodu moze by¢ czesto skutecznie wyleczony. W przypadku rozpoznania we wczesnej
fazie choroby, kiedy rak jest tylko w btonie $luzowej jajowodu wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 95%. Jesli
rak rozprzestrzeni sie na $ciany jajowodu, to wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 45%. Ogdlnie 5-letnie
przezycie chorych wynosi ok. 44-59%. Wedtug Ciemienski 2013 w przypadku raka | stopnia przezycie 5-letnie
ksztattuje sie na poziomie 81%, Il stopnia — 65%, Ill stopnia 54% i IV stopnia 36%.

Rak jajowodu w poréwnaniu z rakiem jajnika rozpoznawany jest na wczesniejszych stopniach zawansowania, ze
wzgledu na fakt, iz w jego przypadku objawy kliniczne wystepuja wczesniej. Cechuje sie réwniez lepszymi
czynnikami prognostycznymi niz rak jajnika, co moze sugerowac¢ odmienng biologie tego nowotworu.

[Zrédio:  http://www.cancer.net/cancer-types/fallopian-tube-cancer/statistics (data dostepu: 04.02.2016 r.),
Cieminski 2013].

Leczenie
Podstawowg formg terapii raka jajnika jest leczenie chirurgiczne potgczone z chemioterapig.

Rak jajnika z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 charakteryzuje wigksza wrazliwo$¢ na leczenie pochodnymi platyny
w poréwnaniu z chorymi bez mutaciji, co poprawia rokowanie. Standardowe leczenie nie rézni sie od stosowanego
u pozostatych pacjentek. Niektére wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwosé zastosowania olaparybu w ramach
terapii podtrzymujgcej w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, z mutacjami BRCA1
i/lub BRCAZ2 u pacjentek z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny.

W przypadku wznowy prowadzona jest chemioterapia paliatywna, a w czesci przypadkéw moze byc¢
przeprowadzony zabieg resekgciji, jezeli wydtuzy czas do progresiji.

Rodzaj zastosowanej chemioterapii Il linii zalezy od wrazliwosci na zwigzku platyny. W leczeniu nawrotow
platynowrazliwych wskazuje sie na skutecznos¢ terapii wielolekowych opartych na zwigzkach platyny. Wskazuje
sie réwniez, iz dodanie do schematu bewacyzumabu z nastgpowym podaniem go w monoterapii wplywa
na wydtuzenie PFS. U pacjentek z mutacjg genéw BRCA 1/2 z podtypem niskozréznicowanego surowiczego raka
jajnika po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny stosowany jest olaparyb.

[Zrédto: Krzakowski 2015, NICE 2019]

[Zrédto: Zrédto: AOTM-OT-431-3/2014, PTGO 2017, Didkowska 2015, Dane KRN: http://onkologia.org.pl/k/baza-
on-line/ data dostepu: 16.07.2020 r., OT.4351.1/2016, PTGO 2017, OT.422.105.2019, AWA Nr: OT.4351.1/2016,
Kujawa 2015, PTGO 2015, Jelovac 2011, Nowak-Markwitz 2012]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W niniejszym opracowaniu wykorzystano dane NFZ za lata 2016 — | potowa 2019, dotyczgce liczby pacjentow
z rozpoznaniem C56 - nowotwor ztosliwy jajnika, C57 - nowotwér ztosliwy innych i nie okreslonych Zenskich
narzgdow ptciowych i C48 - nowotwodr ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowe;j i otrzewne;.

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentek z ww. rozpoznaniami, ktére po raz pierwszy sg leczone
chemioterapig w danym roku wykorzystano dane NFZ. Na ich podstawie oszacowano, iz w 2018 r. byto 3396 (13
pacjentek z rozpoznaniem C48, 3375 pacjentek z rozpoznaniem C56 i 8 pacjentek z rozpoznaniem C57)
pacjentek stosujgcych chemioterapie, ktére nie byty do niej kwalifikowane we wczesniejszych latach.
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Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej — prof. dr hab. Zbigniew Kojs w oszacowaniach
wiasnych w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej wskazat, iz wg KRN rocznie diagnozuje sie ok. 3800
nowych zachorowan, sposrod ktorych 25% to nosicie mutacji somatycznej lub germinalnej BRCA1/2. Odsetek
0s6b, u ktérych oceniania technologia bytaby stosowana obejmuje, zdaniem eksperta, ok. 90% tej populacji
po wykluczeniu przeciwwskazan do leczenia olaparybem.

W celu okreslenia populacji, ktéra mogtaby stosowaé olaparyb w tabletkach w raku nawrotowym przedstawiono
dane NFZ dotyczace finansowania olaparybu w kapsutkach w ramach programu lekowego B.80 ,Leczenie
podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48).

W tabeli ponizej przedstawiono liczebno$¢ populacji pacjentek z analizowanymi rozpoznaniami, ktére byty
leczone w latach 2016 - | potowa 2019 r. olaparybem w postaci kapsutek w ramach programu lekowego. tgczna
liczba pacjentek, ktére zostaty wtgczone do programu w tym okresie wyniosta 482.

Tabela 10 Liczba dorostych pacjentek z rozpoznaniem ICD-10 C56, C57, C48, leczonych w ramach programu lekowego
B.80 wedtug danych NFZ

Rozpoznanie 2016 2017 2018 ! p;gf;"a
C56 - nowotwor ztosliwy jajnika 11 212 309 309
C57 - nowotwor ztosliwy innych i nie okreslonych zenskich narzadéw piciowych 0 2 2 1
C48 - nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej 0 0 0

Suma 11 214 311 310

Komentarz analitykéw Agenciji:

Dane KRN i dane pochodzgce z NFZ dotyczace nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu
i otrzewnej nieznacznie sie réznig (3800 vs 3396). Niemniej przyjmujgc powyzsze wartosci jako wartosc
min. i max oraz uwzgledniajgc opinie eksperta klinicznego, iz u 25% pacjentek wystepuje mutacja BRCA1/2,
a90% tej populacji bedzie mogto zastosowaé olaparyb, oszacowano, iz populacja pacjentek, ktére beda
stosowaly olaparyb po pierwszej linii leczenia chemioterapig opartg na zwigzkach platyny obejmuj od 764 do 855
os6b.

Dane pochodzgce z baz NFZ pozwalajg na okreslenie populacji, ktéra mogtaby stosowaé olaparyb w tabletkach
w raku nawrotowym. Niemniej z uwagi na fakt, iz w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt Lynparza
bedzie dostepny dla pacjentek réwniez po | linii chemioterapii, a pacjentki stosujgce lek w | linii leczenia, nie bedg
miaty mozliwos¢ jego stosowania w kolejnych liniach leczenia, nie ma mozliwosci oszacowania liczebnosci
pacjentdw z rakiem nawrotowym, kwalifikujgcych sie do programu w przysztosci.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia podtrzymujgcego u chorych
z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA przeszukano
nastepujgce zrodta danych:

e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przeglgdow systematycznych Cochrane;

e wyszukiwarka www.google.com.

e internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
e Guidelines International Network (GIN);

¢ National Guideline Clearinghouse;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/117



Lynparza (olaparyb) 0T.4331.8.2020

e Trip, (https://lwww.tripdatabase.com/);
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

e European Society of Medical Oncology (ESMO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO);
e Polska Unia Onkologii (PUO);

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO);

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 5.03.2020 r. Dla wskazania leczenie na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu Ilub pierwotnego raka otrzewnej dokonano aktualizacji
wyszukiwania wytycznych. Uwzgledniono wytyczne opublikowane po 2016 r., pomijajac okres wyszukiwania,
ktoéry zostat objety wyszukiwaniu przeprowadzonym w ramach prac nad analizg weryfikacyjng w 2016 roku -
Lynparza (olaparyb) wramach programu lekowego: ,Leczenie podirzymujgce olaparybem chorych
na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)”, nr: OT.4351.1/2016.

Wszystkie najnowsze wytyczne wskazujg na olaparyb jako terapie zalecang w leczeniu podtrzymujgcym
u pacjentek z nawrotowym, niskozréznicowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika z mutacjg genéw BRCA1/2
(germinalng i/lub somatyczng) w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub catkowitej)
po chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny: PTGO 2017 PTG 2016, NICE 2019, BGCS 2017, ESMO
2019, SEOM 2016, NCI 2018, NCCN 2019, CCO 2017.

Na mozliwos¢ zastosowania olaparybu w ramach terapii podtrzymujgcej w leczeniu nowo zdiagnozowanego,
zaawansowanego raka jajnika, z mutacjami BRCAL i/lub BRCA2 u pacjentek z catkowitg lub czesciowg
odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny, wskazujg wytyczne NICE 2019, NCCN 2019, NCI
2018. Pozostate opracowania nie wymieniajg zadnego aktywnego leczenia podtrzymujgcego.

Jako inhibitory PARP stosowane w ramach leczenia podtrzymujgcego nawrotowego raka jajnika obok olaparybu
wymieniajg: rukaparyb — w grupie pacjentek z rakiem o niskim stopniu zréznicowania, lub z brakiem obecnosci
mutacji BRCA (NCI 2018) lub w przypadku pacjentek po co najmniej 2 kursach chemioterapii opartej na
pochodnych platyny (ESMO 2019) oraz niraparyb — u pacjentek z dzikim wariantem genu BRCA, po 2 kursach
chemioterapii opartej na pochodnych platyny lub nie majgcych germinalnej mutacji genu BRCA i ktére otrzymaty
2 lub wiecej kurséw chemioterapii opartej na pochodnych platyny (NICE 2019, NCI 2018, CCO 2017, ESMO
2019). Wytyczne kanadyjskie CCO 2017 wskazujg réwniez na mozliwo$¢ zastosowania cediranibu, zaréwno
w czasie chemioterapii jaki i terapii podtrzymujgcej nawrotowego raka jajnika.

Bewacyzumab w monoterapii zalecany jest w ramach leczenia konsolidujgcego, po uprzedniej chemioterapii
Z zastosowaniem pochodnej platyny i taksanu, w leczeniu nawrotowego raka jajnika (PTOK 2013, BGCS 2017,
NCCN 2019, NCI 2018, CCO 2017).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono szczegétowo w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Zalecenia dotyczg diagnostyki i leczenia raka jajnika.

Wytyczne nie wskazuja zalecen dotyczacych leczenia podtrzymujacego u chorych poddanych chemioterapii
I-linii.

PTGO 2017 Olaparyb zalecany jest w leczeniu podtrzymujacym u chorych z podtypem nisko dojrzatego surowiczego
raka jajnika z mutacja genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu
platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny.

Leczenie podtrzymujgce po chemioterapii | linii:

Zrédio finansowania:
Brak informacji.

Brak informaciji
dotyczacej konfliktu
interesow

Woytyczne nie wskazujg zalecen dotyczacych leczenia podtrzymujacego u chorych poddanych chemioterapii I-linii.
Chore, ktdre uzyskaty catkowitg remisje kliniczng , powinny podlegac¢ kontroli. Badania kontrolne nalezy wykonywaé
co 3 miesigce do 2 lat od zakonczenia leczenia | linii, a nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat i pdzniej co 12 miesiecy.

Leczenie podtrzymujgce po chemioterapii ll-linii w przypadku nawrotéw platynowrazliwych.

U chorych z podtypem nisko dojrzatego surowiczego raka jajnika z mutacja genéw BRCA1/2 (germinalng
i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny w przypadku
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub catkowitej) zastosowanie w terapii podtrzymujgcej olaparybu
istotnie wydiluza czas do progresji. W Polsce realizowany jest program terapii olaparybem, ktory 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 mutacji
BRCA1/2, zastosowanie niraparybu jako leczenie podtrzymujgce istotnie wydtuza czas do progresji
(obecnie rejestracja jedynie w USA).

PTG 2016
Zrédto finansowania:
Brak informaciji

Brak informaciji
dotyczacej konfliktu
interesow

Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania inhibitorow PARP w platynowrazliwym, nawrotowym raku
jajnika u chorych z mutacja germinalng lub somatyczna.

Chemioterapia neoadjuwantowa i terapia antyangiogenna:

- chemioterapia neoadjuwantowa — gtéwnie w Ill stopniu zaawansowania; leczenie biologiczne Iekami
antyangiogennymi zgodnie z programem lekowym w stopniu zaawansowania 1 i IV;

- chemioterapia neoadjuwantowa — 3 cykle;

- chore z rakiem platynowrazliwym typu Il zwykle kwalifikujg sie po tym czasie do optymalnej cytoredukcji; u chorych
z progresjg lub stabilizacjg choroby — kolejne 3 cykle + rozwazenie zmiany cytostatykow.

Chemioterapia po operacji:
- nie kwalifikuje sie chorych w stopniu FIGO IA i IB, stopniu zréznicowania G1 i G2;
- standardowo — 6 cykli oraz ewentualne leczenie antyangiogenne.

Pacjenci z histologicznie potwierdzonym rakiem jajn ka powinny mie¢ wykonane badania genetyczne w kierunku
nosicielstwa mutacji w genach BRCA. Dnia 1 wrzesnia 2016 roku wprowadzono program lekowy umozliwiajacy
zastosowanie w platynowrazliwym, nawrotowym raku jajnka u chorych z mutacjg germinalng lub somatyczng
leczenia biologicznego inh bitorem PARP.

Wytyczne zagraniczne

NCCN 2019
Zrédio finansowania:

NCCN Member
Institutions, brak
wsparcia przemystu
farmaceutycznego,
Brak zewnetrznych
zrodet finansowania
pochodzacych
od przemystu
farmaceutycznego

Olaparyb zalecany jest do rozwazenia w terapii podtrzymujacej:

- w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, z mutacjami BRCAL1 i/lub BRCA2 (germinalnymi lub somatycznymi);

- w leczeniu choroby nawrotowej po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie u
pacjentek, po 2 lub wiecej liniach chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Leczenie podtrzymujgce po chemioterapii I linii:

Leczenie nowotworéw po pierwotnej terapii (ang. post-primary treatment) o stopniu zaawansowania Il, Ill i IV,
pacjenci bez uprzedniej terapii z udziatem bewacyzumabu:

e Pacjenci, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz kliniczng":
o Udziat w badaniu klinicznym
o  Obserwacja

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

e Pacjenci, ktorzy uzyskali czesciowg odpowiedz na leczenie:

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

o  Schematy terapii dla utrzymujacej sie lub nawrotowej choroby
e Pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby:
o  Schematy terapii dla utrzymujace;j sie lub nawrotowej choroby

Leczenie nowotworéw po pierwotnej terapii (ang. post-primary treatment) o stopniu zaawansowania Il, Il i 1V,
pacjenci z udziatem bewacyzumabu w terapii pierwszej linii:

e Pacjenci, ktorzy uzyskali catkowita lub czesciowag odpowiedz na leczenie:
o  Olaparyb, u pacjentéw z mutacjg genu BRCA1/2 (kategoria 1 dla mutacji germinalnych, kategoria 2A
dla mutacji somatycznych);
o  Bewacyzumab w terapii postremisyjnej.
Leczenie nawrotéw choroby (Il i kolejnych linii):
- rozwazenie kolejnej operaciji cytoredukcyjnej,

- pacjentki z nowotworem platynowrazliwym (PFl >6miesiecy) - chemioterapia oparta na pochodnych platyny —
karboplatyna, karboplatyna+docetaksel, karboplatyna+gemcytabina+bewacyzumab, karboplatyna+pegylowana
liposomalna doksorubicyna, karboplatyna+paklitaksel, cisplatyna, cisplatyna+gemcytabina, bewacyzumab,
olaparyb, rukaparyb;

- pacjentki z nowotworem platynoopornym (PFl <6 miesiecy) — docetaksel, gemcytabina, etopozyd, liposomalna
doksorubicyna, liposomalna doksorubicyna+bewacyzumab, paklitaksel+bewacyzumab, topotekan,
topotekan+bewacyzumab; bewacyzumab, olaparyb, rukaparyb;

- w populacji chorych, ktérzy w pierwszej linii leczenia otrzymali chemioterapie w potgczeniu z bewacyzumabem
nalezy kontynuowac¢ bewacyzumab w terapii konsolidujgce;j;
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- rozwazenie terapii podtrzymujacej niraparybem, rukaparybem lub olaparybem (tabletki, a wczesniej kapsutki)
po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie (dla pacjentek, ktére otrzymaty 2 lub wiece;j linii
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny).

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:

Wszystkie zalecenia sq zakwalifikowane jako kategoria 2A, jesli nie podano inaczej

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¢ dotyczaca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

ESMO-ESGO 2019
European Society
for Medical
Oncology
(Europa)
Zrédto finansowania:
ESMO i ESGO.

Brak zewnetrznych
zrodet finansowania.

Olaparyb zalecany jest w terapii podtrzymujacej po odpowiedzi na druga lub wyzsz3 linie leczenia oparta na
pochodnych platyny. Korzysé jest najwieksza u pacjentéw z mutacjg BRCA, lecz nie ogranicza si¢ do tej
grupy pacjentow. Brak jest rekomendacji dotyczacej stosowania olaparybu u pacjentéw nowo
zdiagnozowanych.

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

Leczenie choroby nawrotowej — zastosowanie inhibitoréw PARP:

e Inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb i rukaparyb) podawane jako leczenie podtrzymujace po odpowiedzi
na druga lub wyzszg linie leczenia opartg na platynie, wykazaty korzys¢ w odniesieniu do PFS i mogg byc¢
zalecane. Korzys¢ jest najwieksza u pacjentéw z mutacjg BRCA, lecz nie ogranicza sie do tej grupy pacjentow
(poziom dowoddw: |, sita rekomendacji: A, konsensoéw - 100% (34 gtosy));

e Inhibitory PARP (rukaparyb*, olaparyb) sg aktywne jako monoterapia u pacjentéw z mutacjg BRCA i mozna
rozwazyc¢ ich stosowanie (poziom dowodow: |11, sita rekomendaciji: B, konsensus: 100% (34 gtosy)). W Europie
wytgcznie rukaparyb jest zarejestrowany przez EMA w leczeniu choroby pacjentéw platynowrazliwych jako
monoterapia.

Zrédio finansowania:

Przedstawiono Leczenie choroby nawrotowej — zastosowanie bewacyzumabu:
konfl kty int'ereséw e Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig drugiego rzutu opartg na platynie (gemcytabina lub paklitaksel),
autoréw a nastepnie bewacyzumab w leczeniu podtrzymujgcym wykazat korzy$¢ w odniesieniu do wskaznika
odpowiedzi nowotworu i PFS i mozna go zaleca¢ [poziom dowodéw: |, sita rekomendac;ji: A, 100% konsensus
- 100% (38 gtosow).

e Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig nieopartg na platynie drugiej lub trzeciej linii (paklitaksel,
pegylowana liposomalna doksorubicyna, topotekan podawane cotygodniowo) wykazat korzy$¢ w odniesieniu
do wskaznika odpowiedzi nowotworu i PFS, byt zwigzany z poprawa jako$ci zycia i moze by¢ zalecany (poziom
dowoddw: |. sita rekomendaciji: A, 100%; konsensus - 100% (38 gtosow))

Olaparyb zalecany jest w terapii podtrzymujacej:

- w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, z mutacjami BRCAL1 i/lub BRCA2 (germinalnymi lub somatycznymi);

- w leczeniu choroby nawrotowej po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie u
pacjentek, po 2 lub wiecej liniach chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Stopien zaawansowania II-1V raka jajnika: leczenie chirurgiczne a nastepnie chemioterapia;

Leczenie podtrzymujace — nowo zdiagnozowany rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej

e - olaparyb — pacjentki z rakiem niskozréznicowanym, zaawansowanym rakiem (lll lub IV wg FIGO) z mutacjg
genu BRCA, z odpowiedzig na | linie chemioterapii opartg na zwigzkach platyny.

Leczenie podtrzymujgce — nawrotowy rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej:
N2 66 e niraparyb — pacjentki z germinalng mutacjg genu BRCA, po 2 kursach chemioterapii opartej na pochodnych

brak informaciji

platyny lub bez germinalnej mutacji genu BRCA i 2 lub wiecej kursach chemioterapii opartej na pochodnych
platyny;

e olaparyb — pacjentki z mutacjg genu BRCA1 lub BRCA2, z platynowrazliwym rakiem, po 3 lub wiecej kursach
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Czasownik Znaczenie

Offer/refer/advise = Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wiekszosci
pacjentéw, dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz strat oraz jest
efektywna kosztowo. Zaprzeczenia podobnych wyrazen (np. do not offer)
stosowane sg do interwencji, dla ktorych autorzy sga pewni, ze nie bedg one
korzystne dla wigkszosci pacjentow

Consider Autorzy publikacji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz

szkdd dla wigkszosci pacjentow i jest kosztowo efektywna, ale inne metody moga
by¢ podobnie efektywne kosztowo. Wybér interwencji lub catkowita rezygnacja
zalezg bardziej od preferencji pacjenta niz od sity rekomendaciji.
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FIGO 2018
(Swiat)
Zrédto finansowania:
Brak informaciji.

Zgtoszono brak
konfliktu intereséw
autoréw

Dokument stanowi raport FIGO nt. raka jajnika, jajowodu i otrzewne;.

Wytyczne wskazuja na brak dowodoéw potwierdzajacych zasadnos¢ leczenia podtrzymujacego u chorych
poddanych chemioterapii I-linii.

Olaparyb wymieniany jest w terapii podtrzymujacej u chorych nawrotowym rakiem jajnika z dziedziczng lub
somatyczng mutacja genu BRCA (zaréwno germinalng, jak i somatyczng), po chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny.

Inh bitory PARP:

Istniejg dobre dowody wspierajgce stosowanie inhibitorow PARP jako terapii podtrzymujgcej po odpowiedzi
na chemioterapie u pacjentow platynowrazliwych z nawracajgcym rakiem jajnika, a takze jako monoterapia
u wybranych pacjentéw z nawracajgcym rakiem jajn ka.

Najwieksze korzysci odnosza pacjenci z mutacjami BRCA (zaréwno germinalnymi, jak i somatycznymi), takze
podgrupa pacjentéw z guzami z upos$ledzong rekombinacja homologiczng (ang. homologous recombination
deficiency) odnoszg korzysci z leczenia inhibitorami PARP. Nalezy prowadzi¢ badania w celu jak najlepszego
zidentyf kowania tych pacjentow.

Z nielicznymi wyjatkami nawracajgca choroba nie jest uleczalna, a celem leczenia jest utrzymanie jakosci zycia
i ztagodzenie objawdw, szczegdlnie u pacjentéw z rakiem jajnika platynoopornym. Istnieje wiele potencjalnych opc;ji
leczenia, w tym chemioterapia, inh bitory angiogenezy, radioterapia lub zabieg chirurgiczny u wybranych pacjentow,
a takze udziat w badaniu klinicznym. Istnieje podgrupa pacjentéw, ktérzy mogg odnies¢ korzysci z wtérnego
operacyjnego usunigcia masy nowotworu, lecz stanowig mniejszos¢. Rola wtérnego chirurgicznego usuwania masy
nowotworu jest w oceniana w randomizowanych badaniach klinicznych (poziom dowodéw: C).

NCI 2018
(Stany Zjednoczone)
Zrédio finansowania:
Department of Health
and Human Services,

National Institutes of
Health

Autorzy przedtozyli
deklaracje konfl ktu

Olaparyb zalecany jest do rozwazenia w terapii podtrzymujacej w leczeniu:

- nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika z mutacjami BRCAL i/lub BRCA2 (germinalnymi
lub somatycznymi);

- w leczeniu choroby nawrotowej po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie u
pacjentek, po 2 lub wiecej liniach chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Stadium zaawansowane |-V raka jajn ka, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej - leczenie chirurgiczne, a
nastepnie:

- chemioterapia — standardowo kombinacja cisplatyny lub karboplatyny + paklitaksel;

- bewacyzumab dodany do standardowej chemioterapii (a nastepnie w fazie konsolidujgcej) - dostepne dowody
naukowe nie wskazujg na skutecznoscig tej opcji;

- olaparyb w ramach terapii podtrzymujacej w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka
surowiczego lub endometrialnego raka jajnika, z mutacjami BRCA1 i/lub BRCA2, u pacjentek z catkowitg lub
czesciowg odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny;

- chemioterapia neoadjuwantowa.
Leczenie nawrotéw (Il i kolejnych linii):

(Wielka Brytania)
Zrédto finansowania:
Brak informaciji

interesow . .

Leczenie podtrzymujace:
- olaparyb w populacji pacjentek z nawrotowym, surowiczym rakiem, o niskim stopniu zréznicowania, z mutacjg w
genie BRCAL i/lub BRCA2 lub brakiem mutacji (olaparyb w postaci tabletek lub kapsutek);
- rukaparyb — obecno$¢ lub brak mutacji BRCA, w grupie pacjentek z rakiem o niskim stopniu zréznicowania; w tym
w ramach terapii podtrzymujacej;
- niraparyb - obecnos$é lub brak mutacji BRCA.
Wytyczne nie wskazujg zalecen dotyczacych leczenia podtrzymujacego u chorych poddanych chemioterapii
I-linii.
Olaparyb zalecany jest w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z podtypem npoisko dojrzatego surowiczego
raka jajnika z mutacja genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu
platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny.
Chemioterapia | linii w chorobie zaawansowanej (lI-1V wg FIGO):

BEEE A - chemioterapia neoadjuwantowa — w przypadku gdy niemozliwe jest przeprowadzenie catkowitej lub optymalnej

cytoredukciji;

- chemioterapia pooperacyjna — karboplatyna+paklitaksel — 6 cykli; u pacjentek z alergig lub nietolerancjg
paklitakselu, zalecane jest stosowanie paklitakselu w kompleksie z biatkiem +karboplatyny lub pegylowanej
liposomalnej doksorubicyny+karboplatyny;

- terapie celowane (lekami antyangiogennymi) dodane do konwencjonalnej chemioterapii wydtuzaja PFS ale nie
OS, w przypadku stosowania w ramach terapii podtrzymujace;.

Leczenie podtrzymujgce w chorobie nawrotowej

e zastosowanie olaparybu w populacji pacjentek z surowiczym lub endometrialnym, nawrotowyw rakiem jajnika
z mutacjg genu BRCA1 lub BRCA2, o niskim stopniu zréznicowania, ktére uzyskaty odpowiedz na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (po 3 lub wiecej kursach) moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu
remisji i odpowiedzi na leczenie.
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CCO 2017
(Kanada)

Zrédto finansowania:
Brak informaciji

Autorzy przedtozyli
informacje o konfl kcie

Woytyczne dotyczg leczenia nawrotowego, platynowrazliwego raka jajn ka. Olaparyb w monoterapii zalecany jest
u chorych nawrotowym rakiem jajnika z dziedziczng lub somatyczna mutacja genu BRCA1 lub BRCA2, po
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny

Terapia podtrzymujgca z nawrotowym nowotworem platynowrazliwym:

- terapie celowane — bewacyzumab w kombinacji z chemioterapia, a nastepnie bewacyzumab w terapii
podtrzymujgcej; cediran b — w czasie chemioterapii i terapii podtrzymujgcej;
- w ramach terapii podtrzymujacej — inhibitory PARP (olaparyb), u chorych z dziedziczng lub somatyczna

interesow mutacja genu BRCA1 lub BRCA2, po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny; niraparyb — u pacjentek z
dzikim typem BRCA, po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

Wytyczne dotyczg chemioterapii neoadjuwantowej w leczeniu nowo rozpoznanego, zaawansowanego raka jajn ka.

oo ole W wytycznych brak jest odniesienia do mozliwosci zastosowania olaparybu w terapii podtrzymujacej u

; chorych z rakiem jajnika z mutacjg w genie BRCA.
Zrodto finansowania:

National Institutes of
Health/National

Cancer Institute
(NIH/NCI) Cancer
Center

Support Grant P30
CA008748 oraz KO7
CA166210 award

Autorzy przedstawili
zakres konfliktu
interesow

Chemioterapia neoadjuwantowa:

- kobiety z podejrzeniem inwazyjnego raka jajnka w stadium llic lub IV powinny by¢ poddane ocenie przez
ginekologa-onkologa przed rozpoczeciem terapii;

- kobiety z wysokim ryzykiem okotooperacyjnym lub niskim prawdopodobienstwem uzyskania cytoredukcji z
pozostawieniem <1 cm choroby resztkowej (najlepiej bez widocznych ognisk choroby) powinny otrzymaé
chemioterapie neoadjuwantowsg. Kobiety, ktére kwalifikujg sig¢ do pierwotnej operaciji cytoredukcyjnej i z potencjalnie
resekcyjng chorobg moga otrzymac albo chemioterapie neoadjuwantowg albo pierwotng operacje cytoredukcyjna;

- operacja cytoredukcyjna jest preferowana, jesli wystepuje wysokie prawdopodobienstwo uzyskania cytoredukcji
<1 cm (a najlepiej braku widocznych ognisk choroby);

- przed rozpoczeciem chemioterapii neoadjuwantowej (pochodna platyny+taksan; mozliwe réwniez inne
alternatywne opcje zawierajgce pochodng platyny w zaleznosci od indywidualnych czynn kéw u danej pacjentki),
wszyscy pacjenci powinni mie¢ potwierdzenie inwazyjnego raka jajnika, jajowodu lub raka otrzewne;.

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 Onkologicznej;
BGCS - British Gynaecological Cancer Society; NCI — National Cancer Institute; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; ASCO
— American Society of Clinical Oncology

#A - Silna rekomendacja: dowody oparte o wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badan RCT o bardzo
niskim ryzyku btedu systematycznego lub dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o niskim ryzyku
btedu systematycznego;

*Poziomy dowodoéw: | — 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$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznos$¢; Ill — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie
ekspertéw. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$é przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzys$cig kliniczna, ogélnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody
na skutecznos$¢ lub korzys$ci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, etc.), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego Agenciji na temat stosowania produktu leczniczego Lynparza
(olaparyb) w ocenianym wskazaniu. Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu oraz ocena innych kwestii zwigzanych z przedmiotowym
wskazaniem wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. Zbigniew Kojs

Ekspert . Lo . . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej

Aktualnie stosowane technologie medyczne Brak aktywnego leczenia

Najtansza technologia stosowana we wnioskowanym

S Brak aktywnego leczenia

Najskuteczniejsza technologia stosowana we

. ; Brak
wnioskowanym wskazaniu

Ekspert wskazat réwniez propozycje zmian systemowych, ktéra mogtaby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu. Propozycja obejmuje zmiane trybu finansowania badania molekularnego u pacjentek
z rakiem jajnika. Aktualnie nie ma mozliwo$ci wykonania takiego badania lub jest ono znacznie utrudnione
u pacjentek otrzymujgcych chemioterapie na oddziatach onkologicznych (konieczne sg hospitalizacje w innym
trybie niz chemioterapia, aby rozliczy¢ badania molekularne). Ponadto skomplikowana procedura badania
materiatu archiwalnego rowniez utrudnia dostep do wynikéw i mozliwosci szybkiego wdrozenia terapii.

Prof. Kojs zapewnit o braku potencjalnych probleméw i naduzy¢ zwigzanych ze stosowaniem ocenianegj
technologii.
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3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych obecnie w ramach
katalogu chemioterapii we wskazaniach oznaczonych kodem ICD10:

C48 refundowane sg nastepujgce substancje czynne: bleomycyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, idarubicyna, ifosfamid, irinotekan,
metotreksat, paklitaksel, karboplatyna i cisplatyna, tiotepa, topotekan we wstrzyknieciu, winkrystyna,
winorelbina

C56 refundowane sg nastepujace substancje czynne: belomycyna, chlorambucyl, cyklofosfamid,
dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irinotekan,
melfalan, metotreksat, paklitaksel, karboplatyna i cisplatyna, pegylowana doksorubicyna liposomalna,
tamoksifen, tiotepa, topotekan doustnie i we wstrzyknieciu, gemcytabina, winkrystyna, winorelbina

C57 refundowane sg nastepujgce substancje czynne: bleomycyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid paklitaksel, metotrekast, karboplatyna
i cisplatyna, gemcytabina, winkrystyna, winorelbina

Ponadto w ramach programoéw lekowych w analizowanych wskazaniach C48, C56 i C57 refundowane sa:

3.6.

Tabela

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem — B.50 — Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)

Olaparyb (kapsutki twarde) w monoterapii — B.80 — Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych
na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Nawrotowy rak jajnika

Olaparyb w postaci

Jedyng substancjq czynng o celowanym dziafaniu, | \nyber olaparybu w postaci kapsutek twardych jako
ktéra jest refundowana ze srodko_w_ publlczny_ch I'] komparatora dla olaparybu w postaci tabletek w
stosowana w warunkach polskiej praktyki W | gnajizowanym wskazaniu, biorac pod uwage
nawrotowym raku = jajowodu, ~pierwotnym raku | yvivezne kliniczne i aktualny wykaz lekéw
otrzewnej i raku jajnika o niskim stopniu zréZznicowania refundowanych, mozna uzna¢ za zasadny. Niemniej
u chorych platynowrazliwych jest olaparyb w postaci | nodkreslié nalezy, iz jak wskazat wnioskodawca
kapsufek twardych. Olaparyb w postaci kapsutek | \yskazanie, ktérego dotyczy niniejsza analiza dla
twardych jest refundowany w subpopulacji pacjentek z | sjanarybu w tabletkach jest szersze od wskazania, w
rakiem o  podtypie  surowiczym, ~ natomiast | jakim " jest obecnie refundowany olaparyb w
wnioskowana populacja w ramach niniejszej analizy | kapsutkach twardych. Wnioskodawca zauwazyt, iz
nie zawiera ograniczenia do podtypu histologicznego | prawdopodobnie pacjentki z rakiem endometrialnym
raka. i mutacjg BRCA1 i BRCA2 objete sg obecnie
Niemniej jednak, niski stopiern zréznicowania (ang. | leczeniem w ramach istniejacego programu
high grade) obserwowany jest w rakach surowiczych, | lekowego, ze wzgledu na fakt, iz

co praktycznie wyklucza stosowanie olaparybu w

kapsutek twardych postaci tabletek w innych podtypach histologicznych .
raka jajnika (np. w jasnokomoérkowym lub $luzowym). Dodatkowo w badaniu SOLO-2 jedynie u 3%
EMA w trakcie procesu rejestracyjnego Lynparzy w | Pacientek w  ramieniu olaparybu wystepowat
postaci tabletek uznata, ze raki surowicze i nlsquroznlcqwar]y rak endometrlalny,. natom[ast w
endometrialne maja podobna biologie i pochodzenie, | 9ruPie stosujacej placebo u wszystkich pacjentek
w zwigzku z czym nie ograniczyla wskazania | F0ZPOZnanie stanowit  niskozroznicowany rak
rejestracyjnego dla olaparybu w postaci tabletek do | SUrowiczy.
podtypu histologicznego, pomimo iz w badaniu SOLO- | Wprawdzie prof. Kojs w swojej opinii wskazat, iz
2 kryterium wigczenia stanowit podtyp histologiczny | zastgpienie wskazania surowiczy,
raka: surowiczy lub endometrialny. Nalezy nadmieni¢, | niskozréznicowany rak wskazaniem rak
ze w badaniu rejestracyjnym dla postaci kapsutkowej | niskozrézénicowany moze wplyng¢é na wzrost
(Study19) kryterium wigczenia stanowit podtyp | populacji o ok. 20%. Jednakze w opinii tej nie
surowiczy raka jajnika i EMA dokonata rejestracji | uwzgledniono kwestii mutacji w genie BRCA, ktéra
Lynparzy jedynie w tym podtypie. najczesciej wystepuje u pacjentek z rakiem
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

W badaniach klinicznych i praktyce Kklinicznej
dominujgcy podtyp histologiczny niskozréznicowanych
rakéw jajnika stanowig nowotwory surowicze, a raki
endometrialne lub mieszane rozpoznawane sg bardzo
rzadko.

Biorgc pod uwage podobng biologie i pochodzenie
rakbw o niskim stopniu zrdéznicowania, rzadkos$c¢
wystepowania podtypu endometrialnego o niskim
stopniu  zréZznicowania oraz opinie ekspertow
klinicznych, mozna przypuszczac, ze w ramach
aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.80
dla olaparybu (kapsutki twarde) w praktyce leczone sg
tez pacjentki z podtypem endometrialnym, ktére
stanowig niewielki odsetek wszystkich chorych.
Wynika to z faktu, ze nawet niewielka komponenta raka
surowiczego w podtypie endometrialnym umozliwia
zastosowanie olaparybu w postaci kapsutek w
populacji, w ktorej obecnie nie ma Zadnej innej
dedykowanej opcji leczniczej.

surowiczym. Szczegotowe uzasadnienie dla tego
podejscia zaprezentowano w rozdziale 3.1.2.3.
Populacja obejmujgca pacjentki z
niskozréznicowanym rakiem endometrialnym i
mutacjg w genie BRCA1/2, ktéra nie jest objeta
leczeniem olaparybem w postaci kapsutek jest
niewie ka (ponizej 3% wg. SOLO2, 2,5% *
). W zwigzku z tym nie jest konieczne
przeprowadzenie  poréwnania  skutecznosci i
bezpieczenstwa olaparybu w postaci tabletek
wzgledem najlepszej terapii wspomagajgcej, ktora
stanowi obecnie jedyng dostepng forme terapii w tej
grupie chorych.

Nowozdiagnozowany rak jajnika

Brak aktywnej terapii
(obserwacja/placebo)

W analizach wnioskodawcy po konsultacjach z
ekspertami wykluczono bewacyzumab, ktory jest
zalecany przez wytyczne Kkliniczne w terapii
konsolidujgcej, po uprzednim stosowaniu tego leku w
ramach terapii skojarzonej | linii z pochodng platyny i
taksanem, z grupy komparatoréw ze wzgledu na:

e Niepewnos¢ EMA na temat skutecznosci
bewacyzumabu w subpopulacji pacjentek z
mutacjg BRCA1 lub BRCA2 (...)

. Pozytywng ocene EMA w czasie rejestraciji
olaparybu w postaci tabletek odnosnie
wyboru odpowiedniego komparatora (ij.
placebo) w badaniu SOLO-17 (...)

e Do badania SOLO1 nie rekrutowano
pacjentek stosujgcych wczesniej
bewacyzumab zaréwno w kombinacji z
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny i
taksanie, jak i w ramach leczenia
konsolidujgcego (...)

. Roéznice w kryteriach wigczenia do programu
(przypis analityka): bewacyzumab jest
refundowany w Polsce jedynie w S$cisle
sprecyzowanej subpopulacji chorych z
chorobg resztkowg (> 1 cm po zabiegu
cytoredukcji), stad chorzy z chorobg
resztkowg po cytoredukcji  otrzymujg
refundowane leczenie bewacyzumabem
dedykowane takim przypadkom, a nie za$
olaparyb (leki te nie stanowig wobec siebie
alternatywy)

. Sposob realizacji programéw lekowych w
Polsce: w ramach programu lekowego B.50,
warunkiem obligatoryjnym przed
zastosowaniem bewacyzumabu w ramach
terapii  konsolidujgcej  jest  uprzednia
chemioterapia  indukujgca remisje  z
zastosowaniem schematu  tréjlekowego
(karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab),
z kolei w badaniach dla olaparybu pacjentki
stosowaty wczesniej chemioterapie
dwulekowg opartg na pochodnej platyny i
taksanie — co oznacza inny punkt startu
terapii dla olaparybu i bewacyzumabu. (...)

Wybor braku aktywnej terapii jako komparatora dla
olaparybu w postaci tabletek w analizowanym
wskazaniu, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne,

opinie prof. Kojsa i aktualny wykaz lekow
refundowanych, nalezy uzna¢ za zasadny.
Dodatkowy argument potwierdzajacy, iz

bewacyzumab nie powinien stanowi¢ komparatora
dla analizowanej technologii, zostat wskazany przez
eksperta klinicznego Agenciji, ktéry zauwazyt, iz nie
ma podstaw do zaprzestania leczenia
bewacyzumabem w trakcie witgczania chorych do
leczenia olaparybem. Na podstawie badania PAOLA-
1 potwierdzono zaréwno skutecznosci, jak i
bezpieczenstwo takiego postepowania u chorych w
wymienionym wyzej wskazaniu.(...)
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu stosowanego
w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia badan do AKL
wnioskodawcy.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e  Doroste pacjentki z nowo e  Populacja pacjentek z innymi Brak uwag
zdiagnozowanym, wskazaniami/ chorobami niz
zaawansowanym (Il lub IV stadium rak jajn ka o niskim stopniu
wg FIGO) rakiem jajnika o niskim zréznicowania, rak jajowodu lub
stopniu zréznicowania, rakiem pierwotny rak otrzewne;j

jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg w genie
BRCA1 i/lub BRCA2, u ktérych
uzyskano odpowiedz na
chemioterapie 1. linii opartg na

. Badania, w ktérych olaparyb
stosowano w leczeniu raka
jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, a
takze w innych wskazaniach

Populacja zwigzkach platyny (m.in. leczeniu raka piersi), ale
. Doroste pacjentki z wyniki przedstawiano fgcznie
platynowrazliwym, nawrotowym dla réznych wskazan

rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z

. Badania dotyczgce populacji w
wieku ponizej 18. r.z.

mutacjg w genie BRCA1 i/lub e  Badania prowadzone na
BRCAZ2, po 2 2 liniach leczenia, u zdrowych ochotnikach lub na
ktérych uzyskano odpowiedz na modelach zwierzecych lub w
ostatnig chemioterapie opartg na warunkach in vitro

zwigzkach platyny

e  Olaparyb w postaci tabletek e  Olaparyb w postaci kapsutek Brak uwag
powlekanych (produkt leczniczy

Olaparyb stosowany w innej
Lynparza) w monoterapii, w * pary y )

terapii niz podtrzymujgca

Interwencja ramach leczenia podtrzymujgcego,
w dawce zgodnej z . Olaparyb stosowany w
Charakterystyka Produktu skojarzeniu z inng terapig
Leczniczego przeciwnowotworowg
Dla badan pierwotnych - Nalezy zauwazy¢, ze wskazanie

wnioskowane dla olaparyby w
tabletkach w populacji z rakiem
nawrotowym jest nieznacznie
szersze od wskazania
refundacyjnego i rejestracyjnego

o W przypadku pacjentek nowo
zdiagnozowanych — brak
aktywnego leczenia
podtrzymujgcego

Komparatory (obserwacja/stosowanie placebo) olaparybu w postaci kapsulek
e W przypadku pacjentek z Szczegdtowy komentarz w
nawrotem choroby — stosowanie zakresie alternatywnych
olaparybu w postaci kapsutek technologii przedstawiono w
twardych (produkt leczniczy rozdz. 3.6
Lynparza)
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

W przypadku nieznalezienia badan
klinicznych umozliwiajgcych
przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania efektéw klinicznych
interwencji wnioskowane;j
(olaparyb, tabletki) wzgledem
aktywnego komparatora (olaparyb,
kapsutki) w populacji chorych z
rakiem nawrotowym, poszukiwano
randomizowanych badan
klinicznych, ktére umozliwityby
przeprowadzenie poréwnania
posredniego

Badania wtérne:

Brak aktywnego leczenia
podtrzymujgcego (obserwacja/
placebo)

Brak uwag

Punkty
koncowe

Wynki z zakresu skutecznosci
klinicznej i praktycznej, jako$ci zycia
oraz profilu bezpieczenstwa

. Oceniajgce wiasciwosci
farmakokinetyczne lub
farmakodynamiczne

Brak uwag

Typ badan

Dla badan pierwotnych:

Badania dla oceny efektywnosci
klinicznej (badania
eksperymentalne: randomizowane,
z grupg kontrolng bez randomizacji,
badania jednoramienne) oraz
badania dla oceny efektywnosci
praktycznej (badania
obserwacyjne: badania kohortowe,
kliniczno-kontrolne, a dla
dodatkowej oceny bezpieczenstwa
takze opisy/ serie przypadkow)

Brak uwag

Dla badan wtérnych

opracowania o cechach przegladu
systematycznego (zawierajgce
m.in. sformutowanie pytania
badawczego, wyszukiwanie
literatury w co najmniej dwéch
bazach informacji medycznej);

W przypadku braku identyfikacji
opracowan wtérnych spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy
zdecydowano o wigczaniu badan,
w ktorych olaparyb byt stosowany
réwniez w skojarzeniu, w postaci
kapsutek, w leczeniu raka jajnika i
innych litych nowotworéw lub w
poréwnaniu z inng terapig aktywna,
pod warunkiem, ze w ww.
opracowaniach uwzgledniono
badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej analizy;

meta-analizy, raporty HTA i analizy
zbiorcze

Dla badan wtérnych

e  opracowania wtérne o
charakterze artykutow
pogladowych;

e  opracowania wtérne o
charakterze analiz kosztowych,
wytycznych i raportéw agencji
dopuszczajgcych leki do
obrotu.

Brak uwag

Inne kryteria

Badania w postaci petnotekstowych
publ kacji lub dostepne tylko w
postaci abstraktow

Opublikowane w jezyku angielskim
oraz polskim

Przeprowadzone na ludziach

Brak uwag

BRCA — gen podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility gene); FIGO — Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikéw i
Ginekologow (fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique)
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W dniu 25.09.2019 r. wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan pierwotnych, natomiast 28 listopada
2019 r. badan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego. Wyszukiwanie badan
pierwotnych, badan efektywnosci praktycznej, przeglgdéw systematycznych i metaanaliz zostato
przeprowadzone w medycznych bazach danych: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz medycznych
serwisach internetowych w przypadku badan pierwotnych, a w przypadku doniesien wtérnych réwniez bazach
danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych: Centre for Reviews and Dissemination
(CRD), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA), European Medicines Agency (EMA), Health Canada.

Strategie wyszukiwania skonstruowano za pomocg haset odnoszacych sie do populacji i interwencji bez
okreslenia postaci farmaceutycznej olaparybu.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii
wykonania (przeszukiwanie zostalo wykonane przez dwoch analitykow). Strategia wyszukiwania zapewnita
odpowiednig czuto$¢ wyszukiwania.

Ponadto wnioskodawca przeszukat referencje odnalezionych opracowan oraz medyczne serwisy internetowe
tj. American Society of Clinical Oncology oraz European Society for Medical Oncology, a takze rejestry badan
klinicznych. W celu identyfikacji rzadkich i ujawniajgcych sie w dituzszych okresach zdarzen niepozgdanych
w ramach analizy bezpieczenstwa przeszukano strony internetowe: agencji EMA, FDA, URPLWMIiPB, Healh
Canada, WHO, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji docelowej i wnioskowanej interwencji. Przeszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 4.03.2020 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych
badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Whnioskodawca w ramach dodatkowych informacji dnia 1 czerwca 2020 r. przekazat Agencji abstrakt
konferencyjny Poveda 2020, w ktorym zaprezentowano ostateczne wyniki w zakresie przezycia catkowitego
pacjentek z badania SOLO2. Wyniki uzyskane w powyzszym abstrakcie zostaty wigczone do prezentacji wynikow
W niniejszej analizie.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglagdu badan wtérnych wnioskodawcy nie zidentyfikowano przegladow systematycznych
spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

W wyniku przegladu badah pierwotnych odnaleziono 1 badanie kliniczne z randomizacjg ocieniajace efektywnos¢
i bezpieczenstwo olaparybu w tabletkach w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, surowiczym lub endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2, u ktérych uzyskano
odpowiedz na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny — badanie SOLO1, ktérego wyniki opisano
w publikacji Moore 2018, oraz doniesieniach konferencyjnych: Moore 2018 (1), Wu 2019, Mathews 2019,
Friedlander 2019, Colombo 2019.

W ramach przegladu nie odnaleziono badan, w ktérych dokonano bezposredniego poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa olaparybu podawanego w tabletkach wzgledem wybranego komparatora — olaparybu
stosowanego w postaci kapsutek w populacji pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym
lub endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCAZ2, ktére otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie leczenia oparte
na chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny. W zwigzku z powyzszym do analizy odnoszacej sie
do ww. populacji pacjentek wtgczono badanie SOLO2, w ktérym komparatorem dla analizowanej technologii byto
placebo, ktérego wyniki opisano w publikacjach Pujade-Luaraine 2017, Friedlander 2018 oraz doniesieniach
konferencyjnych: Liu 2018, Penson 2017, Friedlander 2017 (1), Pujade-Lauraine 2017 (1), Hanker 2018,
Ledemann 2017, Hasenburg 2018, Friedlander 2017 (2), Friedlander 2017 (3), Poveda 2020.

Badanie SOLO2 zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia wynikdw badania |l fazy Study 19, w ktérym
stosowano olaparyb w postaci kapsutek, czyli komparator dla analizowanej technologii obrany w niniejszej
analizie. Z uwagi na fakt, iz badanie Study 19 jest jedynym badaniem RCT, w ktérym oceniano efektywnosé¢
i bezpieczenstwo komparatora dla olaparybu w tabletkach tj. olaparybu w postaci kapsutek vs placebo w populaciji
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pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktdre otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie leczenia oparte
na chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny, zostato ono wigczone do niniejszej analizy. Wyniki Study 19
opisano w publikacjach Ledermann 2012, Ledermann 2014, Friedlander 2018. Wnioskodawca, z uwagi na brak
mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego przedstawit uproszczone zestawienie wynikow
uzyskanych w badaniu SOLO2 i Study 19 w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.

W ramach analizy poréwnawczej olaparybu stosowanego w tabletkach i olaparybu stosowanego w kapsutkach
wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki badania | fazy o akronimie Study 24, niespetniajgcego kryteriow
witgczenia do AKL wnioskodawcy w zakresie punktow koncowych, gdyz przeprowadzono w nim poréwnanie
wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych obu postaci lekow.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki badania obserwacyjnego dotyczgcego stosowania
olaparybu w postaci kapsutek w polskiej praktyce Kklinicznej na podstawie abstraktu konferencyjnego
dostarczonego przez wnioskodawce — Blecharz 2019, w ktérym przedstawiono rowniez analize efektéw
klinicznych obu postaci olaparybu obserwowang w warunkach realnej praktyki klinicznej w Polsce.

Do analizy wtgczono réwniez 2 dodatkowe opracowania wtérne z metaanalizg: Ma 2019 dotyczace pacjentek
z nabtonkowym rakiem jajnika i Guo 2018 dotyczgce pacjentdéw z rakiem jajnika lub rakiem piersi, rakiem zotagdka
lub drobnokomdérkowym rakiem ptuca.

Whioskodawca do przeglagdu wigczyt réwniez 9 publikacji do dodatkowej analizy bezpieczenstwa,
niespetniajgcych kryteriow wigczenia do niniejszej analizy: metaanalize Liu 2018, badania Yonemori 2016, Mateo
2016 oraz abstrakty: Takahashi 2019, Shammo 2017, Shammo 2018, Banerjee 2016, Mateo 2013, Molife 2019.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawca zidentyfikowat i wigczyt do analizy m.in.:

e 2 randomizowane badania kliniczne Ill fazy — SOLO1, SOLO2 dotyczgce wnioskowanej technologii;

e randomizowane badanie kliniczne Il fazy — Study19 — dotyczace olaparybu stosowanego w kapsutkach,
ktéry stanowi komparator dla olaparybu stosowanego w tabletkach u pacjentek z chorobg nawrotowa.

Szczegotowe informacje odnosnie wigczonych do analizy badan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Mathews 2019,

Colombo 2019 —

finansowania:

Friedlander 2019,

Interwencja:
Olaparyb w tabletkach w dawce 300

Okres leczenia:

AstraZeneca,
Merck

do momentu potwierdzonej przez
badacza obiektywnej progresji choroby
na podstawie wynikow badan
obrazowych, wskazujgcej na brak
korzysci ze stosowanego leczenia. W
przypadku pacjentéw z brakiem ognisk
chorobowych po 2 latach zakanczano

leczenie, natomiast u chorych z e biopsja lubl/i chirurgiczne usunigcie (w oparciu o
czesciowg odpowiedzig na leczenie po czedci guza w stadium IV nowotworu RECIST) w ocenie
centralnej,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Populacja pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem
SOLO1 Wieloosrodkowe (15 krajow) RCT 111 Gtéwne kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
2018 fazy, podwdjnie zaslepione. « pacjentki w wieku 18 lat lub starsze e Czas przezycia wolny
(Mgﬁie 2018 Randomizacija: centralna, blokowa, ze z nowo zdiagnozowanym histologicznie od progres;ji choroby
p:fnlota:l?:towa' stratyfikacja; potwierdzonym zaawansowanym (PFS) definiowany
f\Jlloore 2018 (1) Zaslepienie: podwdjne zamaskowanie; |  (Stopnia lll-IV w klasyfikacji FIGO) jako czas od
’ . . surowiczym lub endometrialnym rakiem randomizacji

Wu 2019, Typ hipotezy: superiority;

jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej (lub ich kombinacjg)

abstrakty mg — 2 x 150 mg/ dobe « wczesniejsza chemioterapia 1. linii OdyTIX

; rt iazkach plat Ktadai radiologicznych
konferencyjne) Komparator: oparta na zwigzkach platyny sktadajaca kryteriow ocen
. Placebo 2x/ dob sie z 6-9 cykli leczenia bez ryteriow oceny )
Zrédio ¢ bewacyzumabu, w czasie ktdrej zyskano odpowiedzi na leczenie

catkowitg lub czesciowg odpowiedz na
leczenie

potwierdzenie patogennej lub
potencjalnie patogennej germinalnej lub
somatycznej mutacji w BRCA1/2

proba chirurgicznego usuniecia czesci
guza w stadium Ill

do progresiji okreslanej
na podstawie oceny
badacza za pomocg
zmodyfikowanych

guzow litych (ang.
Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors,
RECIST) wersja 1.1 lub
do zgonu.

o Analizy wrazliwosci:
- czas przezycia
wolny od progresji

niezaleznej komisji
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2 latach kontynuowano leczenie (w o stezenie antygenu CA-125 przed (w spos6b
sposob zaslepiony). rozpoczeciem leczenia ponizej gornej zamaskowany)
Mediana czasu leczenia: granicy normy - inne analizy
- OLA: 24,6 miesiecy (zakres: 0,0;  randomizacja w okresie 8 tygodni od parametru PFS,
52,0); ostatniej dawki chemioterapii uwzgledniajgce
) o . - e m.in. mozliwy btad

- PLC: 13,9 miesiecy (zakres: 0,2; . SEtgggj 3?{awnosm ogdlnej wedtug utraty pacjentow lub
45,6). ' mozliwe
Mediana czasu obserwacii e przewidywana dtugo$¢ zycia 216 tygodni informatywne
- OLA: 40,7 mies. (IQR: 34,9 — 42,9) « prawidtowa funkcja narzadéw oraz cenzorowanie.
- PLC: 41,2 mies. (IQR: 32,2 — 41,6) szp ku kostnego w czasie 28 dni przed Drugorzedowy:

' ' ' rozpoczeciem leczenia « Przezycie wolne od
Projekt badania nie zaktadat « stan po menopauzie lub negatywny kolejnej progresii
!'no_zl!wosm_rozpoczecna terapii wynik testu cigzowego w przypadku choroby (od
inhibitorami PARP w przypadku kobiet w wieku rozrodczym randomizacji do drugiej
progres;ji choroby (brak crossover), L o ii lub
niemniej pacjentki koAczace terapie * dostepno$¢ probki pierwotnej zmiany progresji lub zgonu)
mogty rozpoczynac terapie nowotworowej do oceny centralnej (PFS2),
inhibitorami PARP w ramach innych Kryteria wykluczenia: e Przezycie catkowite

Lps 0S),
badan klinicznych. e planowany lub aktywny udziat w innym (09) L
badaniu klinicznym e Czas od randomizaciji

e L, do zakonczenia
wczesniejsze stosowanie inhibitorow leczenia lub zgonu

PARP, w tym olaparybu (TDT)

mutacje BRCA1/2 okres$lone jako
niepatogenne

e Czas przezycia od
randomizacji do

e wczesne stadium raka (I, 1A, 1IB, or IIC pierwszej kolejnej
wedtug FIGO), terapii
przeciwnowotworowej

stabilizacja choroby lub progresywna

choroba potwierdzona na wizycie lub zgonu (TFST)

kontrolnej po leczeniu lub kliniczne e Czas przezycia od
objawy progresji choroby w czasie randomizacji do drugiej
zakonczenia chemioterapii 1. linii kolejnej terapii
o wczesniejsze leczenie wezesnych Ioréeuwnowotworowej
stadidw raka jajn ka, raka jajowodu lub ub zgonu
pierwotnego raka otrzewnej o Jakosc¢ zycia
niei hemioterani warun_kowana stanem
¢ wczesniejsza chemioterapia z powodu zdrowia (HRQoL)

guzow w obrebie brzucha lub miednicy
e Bezpieczenstwo

drenaz wodobrzusza w czasie finalnych
2 cykli ostatniego schematu
chemioterapii przed rozpoczeciem
badania

inne nowotwory rozpoznane w czasie
ostatnich 5 lat (z wyjgtkami)

wydtuzenie odcinka QT w
spoczynkowym badaniu
elektrokardiograficznym lub rodzinne
obcigzenie zespotem dtugiego odcinka
QT,

chemioterapia systemowa lub
radioterapia (za wyjatkiem postepowania
paliatywnego) w czasie 3 tygodni przed
rozpoczeciem badania

o objawowe, Zle kontrolowane przerzuty
do osrodkowego uktadu nerwowego

duze zabiegi chirurgiczne w czasie
ostatnich 2 tygodni

koniecznos¢ stosowania silnych
inh bitoréw cytochromu CYP3A4

przetrwata toksycznos$c¢ po ostatniej
chemioterapii (za wyjatkiem utraty
wioséw)

rozpoznanie zespotu
mielodysplastycznego lub ostrej
biataczki szpikowej

e stan immunosupres;ji, w tym zakazenie
wirusem HIV

zakazenie watroby typu B lub C
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e znana nadwrazliwos¢ na olaparyb lub
substancje pomocnicze

o allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego

e petna transfuzja krwi w czasie 120 dni
przed wigczeniem do badania

Mediana wieku wyniosta 53 lata w obu
grupach

Liczba pacjentow: N=391

e Grupa olaparybu: 260;

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

Dane analizowano w populacji ITT —
wszystkie pacjentki bez wzgledu na to czy
zostaly poddane interwencji.
Bezpieczenstwo oceniano u pacjentek,
ktore przyjety co najmniej 1 dawke leku.

Utrata pacjentek z badania:

e 1 chora z grupy PLC wycofata sie z
badania przed rozpoczeciem leczenia;

. OLA: 124 chore nie ukonczyly 2-
letniego okresu leczenia;

. PLC: 94 chore nie ukonczyly 2-
letniego okresu leczenia.

Populacja pacjentek z rakiem nawrotowym

Olaparyb w postaci tabletek

SOLO2

(Pujade-Lauraine
2017, Friedlander
2018 — publikacje
petnotekstowe; Liu
2018, Penson
2017, Friedlander
2017(1), Pujade-
Luaraine 2017 (1),
Hanker 2018,
Ledemann 2017,
Hasenburg 2018,
Friedlander 2017
(2), Friedlander
2017 (3), Poveda
2020 — abstrakty
konferencyjne)

Zrédio
finansowania:

AstraZeneca

Wieloosrodkowe (123 os$rodki w 16
krajach) RCT lIl fazy, badanie z
grupami réwnolegtymi

Randomizacija: centralna,
komputerowa, ze stratyf kacjg;

Zaslepienie: podwojne zamaskowanie;
Typ hipotezy: superiority;
Interwencja:

Olaparyb w tabletkach w dawce 300
mg — 2 x 150 mg/ dobe

Komparator:
Placebo 2 x dobe
Okres leczenia:

do progresji choroby lub do braku
korzysci ze stosowanego leczenia.

Mediana czasu leczenia:
- OLA: 19,4 mies. (IQR: 8,2; 25,5);
- PLC: 5,6 mies. (IQR: 3,7; 11,0).

Mediana czasu obserwacji dla
publ kacji petnotekstowych

- OLA: 22,1 mies. (IQR: 21,9 — 27,4)
- PLC: 22,2 mies. (IQR: 8,3 — 27,5)

Mediana czasu obserwacji dla
ostatecznej analizy przezycia
catkowitego (abstrakt Poveda 2020):

- OLA: 5,5 roku
- PLC: 5,4 roku

Projekt badania nie zaktadat
mozliwosci rozpoczecia terapii
inhibitorami PARP w przypadku
progres;ji choroby (brak crossover),
niemniej pacjentki kofnczace terapie
mogty rozpoczynac terapie
inhibitorami PARP w ramach innych

Gtéwne kryteria wigczenia:
e wiek 218 lat

¢ histologicznie potwierdzony, nawrotowy,
platynowrazliwy, surowiczy lub
endometrialny rak jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rak jajowodu lub
pierwotny rak otrzewnej

co najmniej 2 wczesniejsze linie leczenia
oparte na chemioterapii zawierajgcej
pochodne platyny, z uzyskaniem
obiektywnej (catkowitej lub czesciowej)
odpowiedzi na leczenie

nawrét choroby po uptywie wigcej niz 6
miesiecy od ukonczenia chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny (PFl >6
miesiecy) (platynowrazliwo$c¢)

brak stosowania bewacyzumabu w
schemacie chemioterapii bezposrednio
poprzedzajgcej randomizacje

e randomizacja w okresie 8 tygodni od
ostatniej dawki chemioterapii

potwierdzenie patogennej lub
potencjalnie patogennej germinalnej lub
somatycznej mutacji w BRCA1/2

stezenie antygenu CA-125 przed
rozpoczeciem leczenia ponizej gornej
granicy normy

stan sprawnosci ogolnej 0-1 wedtug
ECOG

przewidywana diugos$¢ zycia 216 tygodni

prawidtowa funkcja narzadéw oraz
szp ku kostnego w czasie 28 dni przed
rozpoczeciem leczenia

Pierwszorzedowy:

e Czas przezycia wolny
od progresji choroby
(PFS) definiowany
jako czas od
randomizacji
do obiektywnej
radiologicznej progres;ji
okres$lanej 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

e Analiza wrazliwosci —
czas przezycia wolny od
progresji (PFS) w
centralnej ocenie przez
niezalezny komitet (w
sposob zamaskowany)

Drugorzedowy:

e Przezycie od
randomizacji do drugiej
progres;ji lub zgonu
(PFS2),

¢ Przezycie catkowite
(0s),

e Czas od randomizacji
do zakonczenia
leczenia lub zgonu,

e Czas przezycia od
randomizacji do
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

badan klinicznych. W celu
potwierdzenia mozliwosci
zastosowania inhibitorow PARP
pacjentki byly odslepiane.

e stan po menopauzie lub negatywny
wynik testu cigzowego w przypadku
kobiet w wieku rozrodczym

o dostepnos¢ probki pierwotnej lub
nawrotowej zmiany nowotworowej do
oceny centralnej.

Kryteria wykluczenia:

e planowany lub aktywny udziat w innym
badaniu klinicznym

mutacje BRCA1/2 okres$lone jako
nieszkodliwe

wczesniejsze leczenie za pomoca
inh bitorow PARP, w tym olaparybem;

chemioterapia systemowa lub
radioterapia (za wyjatkiem postepowania
paliatywnego) w czasie 3 tygodni przed
rozpoczeciem badania

drenaz wodobrzusza w czasie finalnych
2 cykli ostatniego schematu
chemioterapii przed rozpoczeciem
badania

duze zabiegi chirurgiczne w czasie
ostatnich 2 tygodni

» objawowe, Zle kontrolowane przerzuty
do osrodkowego uktadu nerwowego

inne nowotwory rozpoznane w czasie
ostatnich 5 lat (z wyjgtkami)

rozpoznanie zespotu
mielodysplastycznego lub ostrej
biataczki szpikowej

e stan immunosupres;ji, w tym zakazenie
wirusem HIV

aktywna infekcja wirusem zapalenia
watroby typu B lub C

koniecznos¢ stosowania silnych
inh bitoréw cytochromu CYP3A4

przetrwata toksyczno$c¢ po ostatniej
chemioterapii (za wyjatkiem utraty
wiosow)

allogeniczy przeszczep szpiku kostnego

petna transfuzja krwi w czasie 120 dni
przed wigczeniem do badania.

Mediana wieku wyniosta 56 lat w obu
grupach
Liczba pacjentéw: N=295

e Grupa olaparybu: 196 (1 pacjentka w
grupie olaparybu nie otrzymata leczenia
ze wzgledu na btgd randomizaciji).

e Grupa placebo: 99
Utrata pacjentek z badania:

e OLA: 112 chorych nie ukonczyto
leczenia;

. PLC: 86 chorych nie ukonczyto
leczenia.

pierwszej kolejnej
terapii
przeciwnowotworowej
lub zgonu

Czas przezycia od
randomizacji do drugiej
kolejnej terapii
przeciwnowotworowej
lub zgonu

Czas przezycia do
najwczesniejszej
progresji w oparciu o
kryteria RECIST lub
stezenie CA-125
Jakos¢ zycia
warunkowana stanem
zdrowia (HRQol) z
uzyciem
kwestionariusza FACT-
O, EQ-5D, Q-TWIST,
QAPFS

Skutecznos$¢ leczenia w
zaleznosci od rodzaju
mutacji w BRCA i
ekspozycji na olaparyb
w grupie badanej

Czas przezycia wolny
od progresji (PFS) w
zaleznosci od szeregu
czynn kéw
prognostycznych, w tym
wczesniejszego
leczenia
bewacyzumabem
(analiza w podgrupach)

Analiza wrazliwosci w
ocenie mediany PFS/
réznic raportowanych
przez badaczy i
centralny komitet

Bezpieczenstwo

Olaparyb w postaci kapsutek
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(Ledermann 2012,
Ledermann 2014,
Friedlander 2018
— publikacje
pefnotekstowe)

Zrodio
finansowania:

AstraZeneca,
Merck

krajach (w tym w Polsce), z grupami
réwnolegtymi

Randomizacja: komputerowa,
blokowa, w proporcji 1:1;

Zaslepienie: podwojne zamaskowanie;
Typ hipotezy: superiority;
Interwencje:

Olaparyb w kapsutkach 800 mg/dz. —
400 mg/ 2 x dobe

Komparator:
Placebo 2 x dobe
Czas trwania leczenia:

Okres leczenia do progresji choroby,
do braku korzys$ci ze stosowanej
terapii bgdz do momentu spetnienia
innych kryteriéw zwigzanych z
zaprzestaniem terapii.

Mediana czasu leczenia:

- OLA: 206,5 dni (zakres: 3; 469);
- PLC: 141 dni (zakres: 34; 413).
Mediana czasu obserwacji

- 78 mies.

Projekt badania nie zaktadat
mozliwosci rozpoczecia terapii
inhibitorami PARP w przypadku
progres;ji choroby (brak crossover),
niemniej pacjentki konczace terapie
mogty rozpoczynac terapie
inhibitorami PARP w ramach innych
badan klinicznych. Zaistnienie takiej
sytuacji byto dokumentowane w
trakcie badania.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Study 19 Wieloosrodkowe, 82 os$rodki w 16 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

kobiety w wieku =18 lat

potwierdzone histologicznie rozpoznanie
nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej o niskim
stopniu zréznicowania (stopnien
ztosliwosci histologicznej: G3 lub G2),
surowiczego lub z przewazajacg
komponentg surowicza

rak platynowrazliwy (platynowrazliwo$¢é
zdefiniowano jako utrzymywanie sie
obiektywnej odpowiedzi na
przedostatnig chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny przez >6 miesiecy)
ukonczenie co najmniej 2 kurséw
chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny (przy czym chemioterapia
musiata obejmowac nie mniej niz 4 cykle
a od podania ostatniej dawki ostatniej
chemioterapii nie mogto uptyna¢ wiecej
niz 8 tyg.)

utrzymywanie sie obiektywnej
odpowiedzi na ostatnig przeprowadzong
chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny, wg kryteriow RECIST, wersja
1.0 lub odpowiedzi CA-125 wg kryteriéw
GCIG*

stezenie CA-125 przed leczeniem w
gornej granicy normy a bo, jezeli norma
byta przekroczona, stezenie CA-125 w
drugiej prébce, pobranej co najmniej 7
dni pdzniej, zwiekszone o mniej niz 15%
w stosunku do stezenia w pierwszej
probce

czynnos¢ narzgdéw wewnetrznych i
szp ku kostnego w normie w okresie 28
dni poprzedzajgcych rozpoczecie
leczenia w ramach badania

ocena stanu ogodlnego <2 w skali ECOG
oczekiwane przezycie 216 tygodni

udokumentowany brak cigzy lub
przebyta menopauza

dostepnos$¢ do probki guza

Kryteria wykluczenia:

rak jajnika o wysokim stopniu
zréznicowania (stopien 1)
wczesniejsze stosowanie inhibitorow
PARP, w tym olaparybu

drenaz wodobrzusza w czasie finalnych
2 cykli ostatniego schematu
chemioterapii przed rozpoczeciem
badania

drugi pierwotny nowotwor (z wyjgtkami)
radioterapia, chemioterapia (za
wyjatkiem postepowania paliatywnego)
w czasie 2 tygodni od podania ostatniej
dawki przed rozpoczeciem badania
objawowe, Zle kontrolowane przerzuty
do osrodkowego uktadu nerwowego
duze zabiegi chirurgiczne w okresie 2
tygodni przed wtgczeniem do badania
koniecznos¢ stosowania silnych
inhibitoréw lub induktoréw cytochromu
CYP3A4

stan immunosupresji, w tym zakazenie
wirusem HIV

e Przezycie bez progresji
choroby (PFS) w ocenie
badacza

e czas przezycia wolny od
progresji (PFS) w
centralnej ocenie przez
niezalezny komitet (w
sposéb zamaskowany)
— retrospektywna
analiza skanéw guza
wykonanych za pomocg
tomografii
komputerowej

Pozostate (wybrane):

e Czasdo
najwczesniejszej
progres;ji choroby w
oparciu o kryteria
RECIST lub stezenie
CA-125

e Czas do przerwania
leczenia lub zgonu
(TDT)

e Przezycie catkowite
(08)

¢ Obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR)

o Kontrola objawow
choroby (DCR)

e Procentowa zmiana
wielkosci zmiany
nowotworowej
wzgledem wartosSci
wyjsciowych

e Czas do pierwszej
kolejnej terapii (TFST)

e Czas do drugiej kolejnej
terapii (TSST)

e Objawy choroby wg
FOSI

o Jakos¢ zycia wg FACT-
(0]

o Jakos¢ zycia wg TOI

¢ Planowa
retrospektywna analiza
skutecznosci w
zaleznosci od statusu
mutacji BRCA1/2

o Bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e wirusowe zapalenie watroby typu B lub
C

o toksycznos$é utrzymujgca sie po
poprzednim leczeniu

o drgawki lub stosowanie lekéw
przeciwpadaczkowych

o allogeniczny przeszczep szp ku
kostnego

e nadwrazliwo$¢ na olaparyb lub inny
sktadnik preparatu

o transfuzja krwi w ciggu 120 dni przed
wigczeniem do badania.

Liczba pacjentow

OLA: 136

PLC: 129 (1 pacjentka z grupy kontrolnej

wycofata zgode na udziat w badaniu przed
leczeniem)

Utrata pacjentek z badania:

e OLA: 68 chorych nie ukonczyto
leczenia (1 pacjentka utracona z
okresu obserwacji);

. PLC: 107 chorych nie ukonczyto
leczenia.

*Zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami GCIG progresje lub nawrét choroby oceniano na podstawie postepujgcego wzrostu stezenia CA-
125 w serii pomiaréw w surowicy — w zaleznosci od wyjsciowego (przed wdrozeniem leczenia) stezenia CA-125; wyjsciowy poziom CA-125
podwyzszony — 22 wzrost stezenia CA-125 wzgledem nadiru w okresie 28-dni przed rozpoczeciem leczenia, w dwoch pomiarach dokonanych
w odstepie co najmniej tygodniowym; wyjsciowy poziom CA-125 w normie — 22 wzrost stezenia CA-125 wzgledem gérnej granicy normy,
w dwéch pomiarach dokonanych w odstepie co najmniej tygodniowym.

Skroty: OLA — olaparyb; PLC — placebo; RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) — kryteria odpowiedzi radiologicznej
na leczenie w przypadku guzoéw litych; OS (ang. overall survival); PFS (ang. Progrression free survival) — przezycie wolne od progresji choroby,
TOI — (ang. Trial Outcome Index Score); FACT — kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw poddanych leczeniu przeciwnowotworowemu
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy), EQ-5D — kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire), Q-
TWIST — czas bez objawdw choroby lub toksycznosci leczenia skorygowany o jako$¢ zycia (ang. Quality-adjusted time without symptoms of
disease and toxicity); QAPFS — czas przezycia wolny od progresji choroby skorygowany o jako$¢ (ang. Quality-adjusted progression-free
survival)

Ponizej zamieszczono opis kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach wtgczonych do AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach wtaczonych do AKL wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza Opis skali/kwestionariusza
FACT-O Sktada sie z pytan dotyczacych nastepujacych obszaréw:
(ang. Functional Assessment of e  dobrostan fizyczny,

Cancer Therapy) e dobrostan rodzinny/socjalny,

e dobrostan emocjonalny,

e  dobrostan funkcjonalny.
Nasilenie poszczegodlnych cech w ciggu ostatniego tygodnia jest oceniane przez chorego w 5-
stopniowej skali opisowej (od braku w ogdle do bardzo znacznego). Odpowiedzi na pytania z
danego obszaru udziela sie w skali L kerta od 0 do 4. Ogdlny formularz FACT zawiera 27 pytan.
Kwestionariusz FACT-O (ovarian) stanowi modyfikacje ogolnego formularza dostosowang do
oceny jakosci zycia chorych z rakiem jajn ka i uzupetniong o specyficzne dla danego nowotworu
aspekty zycia.
Jakos¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia oceniang za pomocg kwestionariusza FACT-O w
badaniu SOLO2 oceniano w oparciu o wyliczenie wskaznika Trial Outcome Index Scolre (TOI),
ktory stanowi sume punktéw uzyskanych w ocenie dobrostanu fizycznego i funkcjonalnego oraz
czegsci FACR swoistej dla danego nowotworu. Zakres indeksu TOI wynosi od 0 do 100. Réznica
wynoszaca 10 punktéw jest uznawana za klinicznie istotng.
Nizszy wynik oznacza gorszg jako$¢ zycia.

EQ-5D oraz EQ VAS EQ-5D jest standardowym instrumentem stuzgcym do oceny stanu zdrowia. Jest zaprojektowany
tak, aby pacjent mégt go samodzielnie wypetni¢. Sktada sie z kilku stron zawierajgcych opisowy
system EQ-5D oraz EQ VAS.
Opisowy system EQ-5D dotyczy oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiej w pigciu niezaleznych
wymiarach:

. Mobilnos¢,

. Samoopieka,

. Codzienna aktywnos¢,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/117



Lynparza (olaparyb) 0T.4331.8.2020

Nazwa skali/kwestionariusza Opis skali/kwestionariusza

. Bol/dyskomfort,

. Lek/depresja.
Dla kazdego wymiaru mozna przyporzadkowa¢ jedng z trzech odpowiedzi, dotyczacg poziomu
nasilenia (1 — brak problemu, 2 — umiarkowany problem, 3 — ekstremalny problem). Cyfry
przyporzgdkowane dla kazdego z 5-ciu wymiaréw tgczy sie nastepnie w pieciocyfrowy numer,
opisujgcy stan zdrowia respondenta.
EQ VAS to standardowa 20-centymetrowa, pionowa wizualna skala analogowa 0-100 (podobna
do termometru) do zapisu indywidualnej graficznej oceny respondenta na temat jego aktualnej
jakosci zycia zaleznej od zdrowia. Warto$¢ zero odpowiada najgorszemu wyobrazalnemu stanu
zdrowia a 100 najlepszemu wyobrazalnemu stanu zdrowia.

Wskaznik Q-TWIST okresla czas przezycia bez objawdw choroby lub toksycznosci leczenia
skorygowany o jakos¢. Sktadowe Q-TWiST obejmujg parametry takie jak: toksyczno$¢ (czas
trwania istotnych klinicznie objawdw niepozadanych przed progresja choroby; TOX), TWIST (czas
bez objawow choroby i toksycznosci, a wiec bedacy réznicg miedzy czasem wolnym od progresiji,
a czasem trwania objawow niepozgdanych leczenia [TWiST=PFS-TOX]), nawrét choroby (czas
przezycia po progresji; REL).

W badaniu SOLO2, parametr TWiST definiowany byt jako czas bez istotnych objawow
toksycznosci tj. nudnosci, wymiotéw oraz zmeczenia o nasileniu 22 stopnia ocenianych na
podstawie kryteriow CTCAE v.4.0. wystepujgcych po randomizacji a przed progresjg choroby
zdefiniowang w protokole badania.

Q-TWIST
(ang. Quality-adjusted time without
symptoms of disease and toxicity)

QAPFS Wskaznik QAPFS okresla czas przezycia wolny od progresji choroby skorygowany o jako$c¢ i
(ang. Quality-adjusted progression- oszacowany w oparciu o wartos¢ PFS oraz stan zdrowia okreslany punktowo za pomocg
free survival) kwestionariusza EQ-5D-5L w okresie od randomizacji do progresji choroby.

Kryteria odpowiedzi na leczenie Obrazowa ocena wyn kéw leczenia — zmiany mierzalne

wg RECIST v. 1.1. e Odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response) — ustgpienie wszystkich zmian

mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm

. Odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response) — zmniejszenie sumy wymiaréw o
przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

. Stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease) — zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca
kryteriéow PR lub PD

e  Progresja choroby (PD, ang. progressive disease) — zwigkszenie sumy wymiaréw o
przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang
podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany

Odpowiedz na leczenie zmian niemierzalnych

e  Catkowita odpowiedz — ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki
wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm, normalizacja markeréw
nowotworowych

e Nie-CR i nie-PD — obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie
podwyzszonych stezen markeréw nowotworowych

. Progresja choroby — wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian
niemierzalnych

Szczegotowa charakterystyke wigczonych do analizy dodatkowo przegladéw systematycznych zaprezentowano
w rozdziale 8. i 14.5 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyke i wyniki dodatkowo wiaczonych badan dotyczacych bezpieczenstwa terapii przedstawiono
w rozdz. 14.7.2. AKL wnioskodawcy — dane te nie zostaty zaprezentowane w niniejszej analizie.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wigczonych badan RCT. Zostata
ona przeprowadzona z wykorzystaniem kryteriow Cochrane Handbook.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki wg kryteriéw Cochrane Colaboration.

Tabela 17. Ocena bledu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy i analityka Agencji

Oceniany element SOLO1 SOLO2 Study 19
Metoda randomizacji Niskie/ niejasne* Niskie/ niejasne* Niskie/ niejasne*
Ukrycie kodu randomizacji Niskie Niskie Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie Niskie Niskie
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Oceniany element SOLO1 SOLO2 Study 19
Zaslepienie oceny efektow Niskie Niskie Niskie/ niejasne
Niekompletne dane Niskie Niskie Niskie

Selektywne raportowanie Niejasne Niejasne Niejasne

*niejasne ryzyko wynika z przeprowadzonej stratyfikacji

W ocenie wnioskodawcy badania SOLO1, SOLOZ2 i Study 19 wigzg sie z niskim/ niejasnym ryzykiem popetnienia
btedu systematycznego. Niejasne ryzyko w zakresie randomizacji moze by¢ zwigzane z zastosowaniem
stratyfikacji, natomiast w zakresie selektywnego raportowania brak jest dostatecznej informacji w zakresie
raportowania wynikéw, ktéra pozwolitaby na jasne okreslenie istnienia niskiego badz wysokiego ryzyka
popetnienia btedu w badaniach. Jako uzasadnienie dla watpliwosci odnosnie prawidtowego zaslepienia oceny
efektow w badaniu Study 19 wnioskodawca wskazat, iz ocena wynikédw badan obrazowych tomografii
komputerowej guza w celu stwierdzenia progresji choroby lub jej braku byta przeprowadzona przez niezalezny
centralny panel ekspertéw w sposob retrospektywny.

Analitycy Agenciji przychylajg sie do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach dokonanej
przez wnioskodawce.

Badania wtérne witaczone dodatkowo do analizy wnioskodawca ocenit za pomocg skali AMSTAR 2. Jakosé
przegladéw systematycznych zostata oceniona na niskg i krytycznie niskg. Szczegdtowag ocene jakosci badan
wtérnych przedstawiono w rozdz. 14.10 AKL wnioskodawcy.

Ewaluacja jakosci badan zostata przeprowadzona zgodnie z zaleceniami polskich wytycznych HTA.
Analiza heterogenicznosci badania SOLO 2 i badania Study 19

W analizie wnioskodawcy i w uzupetnieniu wymagan minimalnych przedstawiono analize heterogeniczno$ci
badania SOLO2 i Study 19. Jako uzasadnienie dla braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
wskazano m.in.:

o fakt, iz badanie fazy lll byto zaplanowane w celu potwierdzenia skutecznosci obserwowanej w badaniu
fazy I,

e ocena skutecznosci w podgrupie pacjentek z mutacjg BRCA w badaniu Study 19 stanowita analize
retrospektywng (post-hoc), podczas gdy rozpoznanie mutacji stanowito kryterium wigczenia do badania
SOLO2;

e znaczna réznica pomiedzy liczebnoscig analizowanych populacji — badanie SOLO2 >300 chorych,
a badanie Study 19 — 136 chorych; subpopulacja badania Study 19 zostata pomniejszona po korekcie
cross-over bias (N=97), co przyczynito sie do zwiekszenia dysproporcji w liczebnosci populacji
w poszczegolnych ramionach badania (57 chorych w grupie olaparybu vs 40 chorych w grupie placebo);

e rozne charakterystyki wigczonych pacjentek;
e rozny zakres analizy danych i projektéw badan.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e W badaniu SOLO1 analize czasu przezycia wolnego od progresji przeprowadzono po wystgpieniu 187
zdarzen (progresja choroby lub zgon) potwierdzonych przez badaczy czyli uwzgledniono 5 zdarzenh mniej
niz w planie statystycznym, jakkolwiek dojrzato$¢ danych przekroczyta 50% i byta wystarczajgca
do przeprowadzenia analizy;

e W badaniu SOLO2 w grupie kontrolnej, ze 131 zrandomizowanych pacjentek, jedna chora wczesnie
wycofata sie z udziatu w badaniu, nie otrzymujgc tabletek z placebo, stad tez w analizie bezpieczenstwa
uwzgledniono dane od 130 chorych.

Ograniczenia innych badan pierwotnych i wtérnych wigczonych do analizy dodatkowo przedstawiono w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 10. Ograniczenia analizy klinicznej (str. 120-121).

Ograniczenia jakosci badan zidentyfikowane przez analitykéw:

e Wyniki badan SOLO1 wykazaty poprawe w zakresie przezycia bez progresji choroby u pacjentow
stosujgcych olaparyb w tabletkach w poréwnaniu z placebo. Jednakze wyniki dotyczgce przezycia
catkowitego w badaniu nie osiggnely dojrzatosci i nie jest jasne w jakim stopniu poprawa w zakresie
przezycia bez progresji choroby moze przetozy¢ sie na wyniki uzyskane dla przezycia catkowitego. Wyniki
koncowe badania SOLO2 moga jednak sugerowaé powigzanie surogatowego punktu koncowego jakim jest
PFS z przezyciem catkowitym pacjentek przyjmujgcych olaparyb w analizowanych wskazaniach.
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Projekty badan SOLO1, SOLO2 i Study 19 zaktadaty brak mozliwosci rozpoczecia terapii inhibitorami
PARP w przypadku progresji choroby (brak crossover), niemniej pacjentki konczgce terapie w badaniu
mogty rozpoczynacé terapie inihibitorami PARP, w tym olaparybem w ramach innych badan klinicznych.

W efekcie, w kolejnych liniach leczenia w badaniu SOLO1 20/260 (7,7%) pacjentek z grupy olaparybu
i 49/131 (37,4%) pacjentek z grupy stosujacej placebo otrzymywato olaparyb w kolejnych liniach leczenia
(EPAR 2019). W badaniu SOLO2 (abstrakt Poveda 2020) wskazano, iz 38% pacjentek w ramieniu placebo
i 10% pacjentek w ramieniu olaparybu otrzymywato inhibitory PARP w kolejnych liniach leczenia.
W badaniu Study 19 réwniez pacjenci z ramienia placebo stosowali inhibitory PARP w kolejnych liniach,
w tym w populacji pacjentéw z mutacjag BRCA (13/42). Powyzsze moze mie¢ wptyw na ograniczong
mozliwos¢ wnioskowania na temat réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu wzgledem
placebo.

W badaniu SOLO2 przeprowadzono analize przezycia z uzyciem metody RPSFT( ang. Rank Preserving
Structural Failure Time), pozwalajgcej na korekte wptywu crossover na wyniki badania. Réwniez w badaniu
Study 19 przeprowadzono korekte, jednak dla catej populacji badania, a nie dla pacjentek z mutacjg BRCA
(AWA z 2016 .).

W badaniu SOLO2 komparator dla technologii wnioskowanej stanowito placebo, ktére nie stanowi
technologii alternatywnej dla olaparybu stosowanego w tabletkach w populacji pacjentek z rakiem
nawrotowym w warunkach polskich. Brak jest badan, w ktérych bezposrednio poréwnywano olaparyb
w postaci tabletek z komparatorem obranym w niniejszej analizie tj. olaprybem stosowanym w kapsutkach.

e Brak jest publikacji petnotekstowej raportujgcej wyniki dotyczgce najdtuzszego okresu przezycia
pacjentow z badania SOLO2.

e Whyniki badania SOLO1 charakteryzujg sie znaczng niedojrzatoscig. Przyktadowo stopien dojrzatosci
danych wykorzystanych do analizy przezycia wynosit 21%.

Ograniczenia badania Study 19 zaprezentowano szczegétowo w analizie weryfikacyjnej Agencji
Nr: OT.4351.1/2016.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Definicja populacji chorych okreslona we wniosku, zarébwno w odniesieniu do pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, jak i nawrotowym rakiem jajnika, jest pozornie szersza niz w badaniach klinicznych
wigczonych do Analizy tj. SOLO1 i SOLO2. Kryterium wigczenia do ww. badan byfo rozpoznanie raka
0 podtypie histologicznym surowiczym lub endometrialnym, podczas gdy populacja chorych okreSlona
we wniosku nie zawiera ograniczenia co do typu histologicznego niskozroznicowanego raka jajnika. Jednak
biorgc pod uwage, ze rak niskozréznicowany w praktyce (>95% przypadkéw) oznacza podtyp surowiczy
to mozna uznac, ze populacja z badarn SOLO1i SOLOZ jest reprezentatywna dla wnioskowanego wskazania.
W trakcie procesu rejestracyjnego produktu leczniczego Lynparza w postaci tabletek agencja EMA uznata,
Ze niskozréznicowane raki surowicze i endometrialne majg podobng histogeneze, w zwigzku z czym
nie ograniczyta wskazania rejestracyjnego do podtypu histologicznego. Stad tez populacja chorych,
ktore bedg stosowac olaparyb w praktyce klinicznej oraz populacja pacjentek uwzgledniona w badaniach
klinicznych jest tozsama;

Zidentyfikowano tylko 1 badanie kliniczne wysokiej jako$ci, w ktérym oceniano efekty kliniczne olaparybu
w tabletkach w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, nabtonkowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg
w genie BRCA1 lub BRCAZ2, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii opartg na zwigzkach
platyny (badanie SOLO1);

Jednym z kryteriow wigczenia do badania SOLO1 byta wczedniejsza chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny obejmujgca co najmniej 6, a maksymalnie 9 cykli leczenia. We wskazaniu rejestracyjnym dla produktu
leczniczego Lynparza agencja EMA nie dookredlita liczby wczesniejszych cykli chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny. We wnioskowanym programie lekowym réwniez tego nie okre$lono, niemniej biorgc
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pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, takze polskie, ktére w wiekszo$ci rekomendujg 6 cykli leczenia,
ograniczenie to nie wptywa na wnioskowanie;

Zidentyfikowano tylko 1 badanie kliniczne wysokiej jakosci, w ktérym oceniano efekty kliniczne olaparybu
w tabletkach w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem
Jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie
BRCAL lub BRCA2, u ktérych uzyskano odpowiedz na ostatnig chemioterapie opartg na zwigzkach platyny
(badanie SOLO2);

Jednym z kryteriéw wigczenia do badania SOLO2 byto potwierdzenie germinalnej mutacji BRCA1/2, podczas
gdy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego obejmujg takze rozpoznanie mutacji
somatycznej; niewielki odsetek chorych z mutacjg somatyczng w genie BRCA najprawdopodobniej
nie ma znaczenia klinicznego i wydaje sie nie mie¢ wptywu na wiarygodno$¢ analizy;

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono badan o nizszej wiarygodnosci, w tym
badan obserwacyjnych odpowiadajgcych rzeczywistej praktyce klinicznej, w ktérych oceniano efekty kliniczne
olaparybu podawanego w postaci tabletek powlekanych w leczeniu podtrzymujgcym we wnioskowanych
populacjach pacjentek z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
na chemioterapie opartg na pochodnych platyny; jednakze brak takich badan wynika z faktu, ze lek w postaci
tabletek zostat wprowadzony do obrotu stosunkowo niedawno;

Jedynym badaniem obserwacyjnym, w ktérym dokonano oceny skutecznosci praktycznej olaparybu
podawanego w postaci kapsutek u chorych z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika w Polsce jest
polskie badanie opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego otrzymane od wnioskodawcy. W badaniu
tym wykazano, ze efektywno$¢ praktyczna olaparybu w formie kapsutek jest podobna do wynikéw olaparybu
w postaci tabletek osigganych w badaniu SOLO2 (w badaniu obserwacyjnym dla kapsutek zatozono czas
do przerwania leczenia jako surogat PFS — co jest uzasadnione, biorgc pod uwage zapisy obowigzujgcego
programu lekowego nr B.80 z olaparybem, w tym progresje choroby podstawowej w trakcie leczenia jako
kryterium wytgczenia z programu lekowego);

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia, jakkolwiek
w niniejszej Analizie uwzgledniono 2 inne opracowania wtérne oparte na badaniach pierwotnych
oceniajgcych efekty kliniczne olaparybu, niezaleznie od postaci (tabletki, kapsutki) w leczeniu
platynowrazliwego raka jajnika, jak i leczeniu innych nowotworéw w stadium zaawansowanym/ rozsianym;

Dane przedstawione w dodatkowej ocenie bezpieczeristwa stosowania olaparybu oparte sg na publikacjach,
w ktérych uwzgledniono wyniki badan dotyczgcych zaréwno postaci kapsufek, jak i tabletek (publikacje
opracowane przez EMA, FDA, dane z bazy Lareb), ale takze publikacjach, w ktérych ocene bezpieczenstwa
terapii olaparybem z tabletkach przeprowadzono w zréznicowanej populacji chorych z réznymi typami
nowotworéw lub oceniano bezpieczeristwo stosowania réznych inhibitorow PARP w leczeniu raka jajnika;

Zidentyfikowano relatywnie mato badani klinicznych, w ktérych stosowano olaparyb w postaci tabletek
powlekanych, co wynika z faktu, ze lek w tej postaci farmaceutycznej zostat wprowadzony do obrotu
stosunkowo niedawno, a w wiekszo$ci badan oceniajgcych efekty kliniczne olaparybu w leczeniu
nawrotowego raka jajnika podawano lek w postaci kapsufek;

Dane dotyczgce skuteczno$ci klinicznej olaparybu stosowanego w postaci kapsutek w ramach badania
Study19 w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genie BRCA1 lub/i BRCA2, wykorzystane w zestawieniu
z wynikami badania SOLO2, pochodzg z analizy retrospektywnej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wilasne oszacowania dotyczgce przezycia wolnego
od progres;ji choroby dla 4. roku obserwaciji z badania SOLO1. Nie wskazano jednak danych wejsciowych
ani publikaciji, z ktérej wyekstrahowano dane do obliczen.

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan SOLO2 i Study 19 nie byto mozliwo$ci przeprowadzenia posrednie;j
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu w postaci tabletek vs olaparyb w postaci kapsutek
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w populacji pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, pierwotnym rakiem otrzewnej,
rakiem jajowodu. W zwigzku z powyzszym nie mozna w sposob jednoznaczny oceni¢ rzeczywistej réznicy
wystepujgcej pomiedzy efektywnoscig i bezpieczehstwem analizowanych technologii.

o Whnioskodawca nie przedstawit w wyczerpujgcy sposéb poréwnania jakosciowego skutecznosci
i bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w tabletkach na podstawie badania SOLO2 i olaparybu
w kapsutkach na podstawie Study 19 w populacji pacjentek z rakiem nawrotowym, pomimo iz olaparyb
w kapsutkach stanowi wifasciwy komparator dla wnioskowanej technologii. W analizie gtoéwnej
wnioskodawca przedstawit jedynie wyniki badania SOLO2.

e Whnioskodawca w Analizie klinicznej pomingt prezentacje informacji dotyczacych efektu crossover
w badaniach oraz krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w badaniu SOLO1, pomimo ich
istotnego znaczenia w kontek$cie analizy ekonomiczne;.

o Whnioskodawca nie przedstawit wynikdw w zakresie jakosci zycia pochodzacych z badania SOLO1 i SOLO2
w formie tabelarycznej, co wptywa na obnizenie czytelnosci analizy w tym zakresie.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki skuteczno$ci i bezpieczehstwa olaparybu w postaci
tabletek stosowanego w dwoéch populacjach pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej i mutacjg
BRCA1/2:

e pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, po | linii leczenia chemioterapig opartg na zwigzkach platyny;

e pacjentek z rakiem nawrotowym, po 2. i kolejnych liniach leczenia chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny.
Szczegotowe wyniki dodatkowych przegladéw systematycznych i badan przedstawiono odpowiednio w rozdz.
7.i 8. AKL wnioskodawcy.

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

¢ RAK NOWO ZDIAGNOZOWANY - OLAPARYB STOSOWANY PODTRZYMUJACO PO | LINII
LECZENIA

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki uzyskane w populacji pacjentek, ktére
stosowaly olaparyb w postaci tabletek po | linii leczenia chemioterapig opartg na zwigzkach platyny na podstawie
randomizowanego badania klinicznego SOLO1, w ktérym komparator dla olaparybu stanowito placebo, zgodnie
z kryteriami wigczenia badan do analizy. Wyniki przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowej Moore
2018. Dodatkowo odniesiono sie skrotowo do wynikdw subanaliz zaprezentowanych w abstraktach
konferencyjnych.

Czas przezycia catkowitego

W publikacji petnotekstowej Moore 2018 przedstawiajgcej okresowg analize wynikéw badania SOLO1 (data
odciecia danych 17 maja 2018 r. — okres obserwacji 3 lata) zaprezentowano analize przezycia catkowitego,
przeprowadzong dla danych dojrzatych jedynie w 21%. Odsetek przezy¢ w grupie stosujgcej olaparyb wynosit
84% natomiast w grupie otrzymujgcej placebo 80%. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta
w zadnej z grup i nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu miedzy grupami (HR=0,95
[0,60; 1,53], p>0,05).

Tabela 18 Wyniki dotyczace przezycia catkowitego na podstawie publikacji petnotekstowej Moore 2018

OLA PLC
Punkt koricowy N=260 N=131 HR [95% CI] P NNT
Mediana (mies.) Mediana (mies.)
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Czas przezycia

. NO NO 0,95 (0,60; 1,53) >0,05
catkowitego

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy przezycia catkowitego z zastosowaniem krzywych Kaplana-Meiera
pochodzace z AE wnioskodawcy.

Rysunek 1 Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w badaniu SOLO1 — zrédto AE wnioskodawcy

Jako$¢ zycia

Zmianeg jakosci zycia w badaniu SOLO1 badano z zastosowaniem kwestionariuszy FACT-O i wskaznika TOI.
Analizie poddano odpowiedzi pacjentéw udzielone na poczatku badania, w 29. dniu badania, nastepnie co 12 tyg.
przez 3 lata, po czym co 24 tyg., do czasu odciecia danych dla pierwszorzedowej analizy skutecznosci.

Analiza jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oceniata zmiane wynikéw uzyskanych w TOIl od poczatku badania
do pierwszych 2 lat jego trwania.

Oszacowana réznica zmian miedzy grupami osiggneta istotnos¢ statystyczng i wyniosta -3,00 punkty (95% CI: -
4,78; -1,22; p=0,001), jednakze nie byia istotna klinicznie.

Tabela 19. Wyniki analizy jakosci zycia wg kwestinariusz FACT-O TOI na podstawie publikacji petnotekstowej Moore
2018*

OLA PLC
K 3 . Srednia d oss't:)esdor::/?em a Réznica zmian
b N Srednia dostosowana . Srednia zmiana po 2 (95% CI) P
Baseline | zmiana po 2 latach Baseline latach
(95%Cl) Pl
. -3,00
FACT-OTOl | 237 | 736 030 (:0,72;1,32) | 125 75,0 3.30(184,476) | o) 0 | o001

*uzupetnione przez analitykdw Agencji na podstawie publ kacji Moore 2018
bd — brak danych

Przezycie wolne od progresji choroby

Pierwszorzedowy punkt kohcowy badania SOLO1 stanowito przezycie wolne od progresji choroby, definiowane
jako czas od randomizaciji do obiektywnej progresji choroby stwierdzanej w badaniu obrazowym (kryteria RECIST
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v 1.1.) lub zgonu. Badania obrazowe byly wykonywane w badaniu co12 tyg. do 3 lat obserwacji a nastepnie co
24 tyg. do wystgpienia obiektywnej progresji.

Stosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym po 1. linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny
w badaniu SOLO1 (dojrzatos¢ danych — 51%) wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem progres;ji
choroby lub zgonu ocenianym przez badaczy o 70% w poréwnaniu z podawaniem placebo w okresie obserwacji
wynoszacym 3 lata (HR=0,30; 95% CI: 0,23; 0,41; p<0,001). W ramieniu olaparybu nie osiggnieto mediany
przezycia wolnego od progresji choroby, natomiast w ramieniu placebo wyniosta ona 13,8 mies. Szczegoly
zaprezentowano w tabeli ponizej.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w badaniu, w ramach ktérej wyniki ocenita centralnie niezalezna komisja
byly zblizone do uzyskanych w analizie dokonanej przez badaczy. Odsetki chorych wolnych od progresiji choroby
lub zgonu w 3. roku wynosity odpowiednio 69% oraz 35% (HR=0,28; 95% CI: 0,20; 0,39; p<0,001). Szczegdly
analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdziale 5.1 str. 46-47 AKL Whnioskodawcy.

W analizie wrazliwodci przeprowadzonej w badaniu oceniano réwniez wptyw nastepujgcych czynnikow
na stabilnos¢ uzyskiwanych wynikéw PFS: mozliwego btedu utraty, mozliwego btedu wynikajgcego z czasu
oceny, mozliwego efektu potwierdzenia i zastosowania stratyfikowanego testu log-rank do oszacowania HR.
Wszystkie uzyskane wyniki byty zblizone do wyniku uzyskanego dla pierwszorzedowego punktu koncowego
w populacji ITT w ocenie badacza. Szczegdtowe wyniki zaprezentowano w tabeli 3, str. 47 AKL wnioskodawcy.

W przypadku drugorzedowego punktu kohcowego — czasu przezycia do drugiej progresji w grupie olaparybu
nie osiggnieto mediany PFS2 (dojrzatos¢ danych wynosita 31%), natomiast w grupie kontrolnej wyniosta ona 41,9
mies. Stosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w badaniu SOLO1 wigzato sie z istotng statystycznie
redukcjg ryzyka wystgpienia drugiej progresiji lub zgonu o 50% (HR=0,50; 95% ClI: 0,35; 0,72; p<0,001). Szczegotly
prezentuje tabela ponize;j.

Tabela 20 Wyniki dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie publikacji petnotekstowej Moore
2018 i abstraktu Moore 2018

OLA PLC
Punkt koncowy N=260 N=131 HR [95% CI] p NNT
Mediana (mies.) Mediana (mies.)

Czas przezycia wolny od . Bk
progresiji choroby — PFS NO 13,8 0,30 (0,23; 0,41) <0,001 4(3;5)
Czas przezycia do drugiej . . x

progresji lub zgonu -PFS2 NO 41,9 0,50 (0,35; 0,72) <0,001 7(5; 21)

*Parametr NNT obliczono w analizie wnioskodawcy na podstawie liczby zdarzen w grupie badanej i grupie kontrolnej - odpowiednio 104 oraz 96 dla okresu
obserwacji wynoszacego w przyblizeniu 3 lata

**parametr NNT obliczono w analizie wnioskodawcy na podstawie liczby zdarzen w grupie badanej i grupie kontrolnej - odpowiednio 65 oraz 52 dla okresu
obserwacji wynoszacego w przyblizeniu 3 lata

NO — nie osiggnieto

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koricowego — przezycia wolnego od progresji
choroby w populacji ITT ocenionej przez badaczy z zastosowaniem krzywych Kaplana-Meiera. Oszacowane
na podstawie krzywych Kaplana-Meiera odsetki pacjentek wolnych od progresji lub zgonu w 3. roku
od rozpoczecia leczenia wyniosty 60% w grupie olaparybu i 27% w grupie placebo.
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A Progression.-free Survival as Assessed by Investigators
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Hazard ratio for disease progression or death, 0.30 (95% CI, 0.23-0.41)
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No. at Risk
Olaparib 260 240 229 221 212 201 194 134 172 149 138 133 111 83 45 36 4 3 © 0 0
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Rysunek 2 Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w badaniu SOLO1- ocena badaczy — na
podstawie publikacji Moore 2018

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy drugorzedowego punktu koncowego — czasu przezycia do drugiej
progresji choroby w populacji ITT ocenionej przez badaczy z zastosowaniem krzywych Kaplana-Meiera.
Oszacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera odsetki pacjentek wolnych od drugiej progres;ji lub zgonu
w 3. roku od rozpoczecia leczenia wyniosty 75% w grupie olaparybu i 60% w grupie placebo.

100+ Hazard ratio, 0,50 (95% CI, 0.35-0.72)
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o. at Ris
Claparib 80 246 239 231 220 225 X6 204 104 177 168 163 140 111 81 48 13 5] 1] V] ]
Placebea 131 126 122 113 108 100 92 88 79 73 68 63 53 44 182 11 3 1 i} [ a

Rysunek 3 Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od drugiej progresji w badaniu SOLO2 — ocena
badaczy — na podstawie publikacji Moore 2018

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono dodatkowo oszacowania wtasne dla redukcji ryzyka progresji choroby
w 4. roku obserwacji na podstawie danych dychotomicznych (brak zrédfa), ktéra wyniosta 48% (RR=0,52; 95%
Cl: 0,45; 0,60; p<0,05) (dane nie zostaly przedstawione w tabeli).

W badaniu SOLO1 przeprowadzono réwniez analize PFS w podgrupach. Szczegdtowe wyniki zaprezentowano
w tabeli 5, str. 48 oraz str. 51-54 AKL wnioskodawcy.

Czas przezycia do kolejnych terapii

Mediana czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu po progresji w badaniu
SOLO1 wyniosta 51,8 mies. w ramieniu olaparybu i byta istotnie statystycznie diuzsza od mediany czasu
uzyskanej w grupie placebo — 15,1 mies. (réznica:36,7 mies.; HR=0,30; 95% CI: 0,22; 0,40; p<0,001).

Mediana czasu do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub wystgpienia zgonu nie zostata osiggnieta w grupie
badanej, natomiast w grupie chorych otrzymujgcych placebo wyniosta 40,7 mies. Stosowanie olaparybu
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w miejsce placebo wigzato sie z istotng klinicznie i statystycznie redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia drugiej
kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu po wystapieniu progresji o 55% (HR=0,45; 95% CI: 0,32; 0,63;
p<0,001).

Szczegoly prezentuje tabela ponize;.

Tabela 21 Wyniki dotyczace czasu przezycia do kolejnych terapii na podstawie publikacji petnotekstowej Moore 2018
i abstraktu Moore 2018

OLA PLC
Punkt konicowy N=260 N=131 HR [95% CI] p NNT
Mediana (mies.) Mediana (mies.)
Czas przezycia do
pierwszej kolejnej terapii 51,8 15,1 0,30 (0,22; 0,40) p<0,001
lub zgonu

Czas przezycia do drugiej NO 40,7 0,45 (0,32; 0,63) <0,001 6 (4; 13)*
kolejnej terapii lub zgonu

* Parametr NNT obliczono w analizie wnioskodawcy na podstawie liczby zdarzen w grupie badanej i grupie kontrolnej, wynoszacej odpowiednio: 68 oraz 58 dla
okresu obserwacji wynoszgcego w przyblizeniu 3 lata.
NO — nie osiagnigto
¢ RAK NAWROTOWY - OLAPARYB STOSOWANY PODTRZYMUJACO PO CO NAJMNIEJ Il LINII
LECZENIA

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu w tabletkach stosowanego podtrzymujgco po 2. i kolejnych
liniach chemioterapii opartej na zwigzkach platyny zaprezentowano wyniki RCT SOLO2, w ktérym komparatorem
byto placebo, niestanowigce odpowiedniej technologii alternatywnej dla leku Lynparza w analizowanym
wskazaniu. W ramach wyszukiwania zidentyfikowano badanie Study 19, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w kapsutkach. Niemniej ze wzgledu na znaczng heterogenicznosc
badan SOLO2 i Study 19 nie bylo mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego
(wnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych przeprowadzit poréwnani eposrednie dla dwéch
punktéw koncowych). W zwigzku z powyzszym, w celu zaprezentowania wynikébw poréwnania olaparybu
stosowanego w tabletkach wzgledem wybranego komparatora — olaparybu w postaci kapsutek w analizie
przedstawiono zestawienie wynikow badania Study 19 (subpopulacja z mutacja BRCA 1/2) i SOLO2. Nalezy
podkresli¢, iz badanie Study 19 stanowito badanie |l fazy i odznaczato sig¢ licznymi ograniczeniami.

Przezycie catkowite

W analizie koncowej badania SOLO2 przedstawionej w abstrakcie konferencyjnym Poveda 2020 (czas obserwaciji
w grupie badanej — 5,5 roku, a w grupie kontrolnej 5,4 roku) w grupie stosujgcej olaparyb w tabletkach 116/196
(59%) pacjentek zmarto, natomiast w grupie stosujgcej placebo 65/99 (66%). Mediana czasu przezycia
catkowitego w grupie stosujgcej olaparyb wyniosta 51,7 mies., natomiast w grupie stosujgcej placebo 38,8 mies.
W badaniu zaobserwowano rdznice na pograniczu istotnosci statystycznej w zakresie ryzyka zgonu
z jakichkolwiek przyczyn (HR=0,74; 95% CI: 0,54; 1,00; p=0,0537). Nalezy zauwazy¢, iz pomimo braku akceptacji
w badaniu mozliwosci zastosowania crossover, czes¢ pacjentdw po progresji choroby mogta przyjmowac
inhibitory PARP w ramach innych badan klinicznych. Z mozliwo$ci takiej skorzystato 38% pacjentow w ramieniu
placebo i 10% pacjentéw w ramieniu interwencji. Z tego wzgledu przeprowadzono analize z zastosowaniem
metody statystycznej korygujgcej wptyw cross over — RPSFT (ang. Rank preserved structure failure time).
W przypadku przeprowadzenia analizy z dostosowaniem mediana OS ulegta wydtuzeniu o 16,3 mies. w
przypadku stosowania olaparyby w poréwnaniu z placebo, a ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyny ulegto
istotnej statystycznie redukcji o 44% (HR=0,56; 95% CI: 0,35; 0,97).

W grupie stosujacej olaparyb w kapsutkach w badaniu Study 19 w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genie
BRCA 49/74 (66%) pacjentek zmarto, natomiast w grupie stosujgcej placebo 50/62 (81%), a mediany czasu
przezycia catkowitego przy dojrzatosci danych wynoszacej 79% wyniosty 34,9 mies. w grupie olaparybu
w kapsutkach i 30,2 mies. w grupie placebo. W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie r6znice miedzy
grupami w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn HR=0,62 (0,42; 0,93); p=0,0214. Szczegdty
prezentuje tabela ponizej.
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Tabela 22 Wyniki dotyczace przezycia catkowitego pacjentek stosujacych olaparyb w tabletkach vs PLC z badania
SOLO2 na podstawie publikacji pelnotekstowej Pujade-Laurajne 2017 i abstraktu Poveda 2020 oraz stosujacych
olaparyb w kapsutkach vs PLC na podstawie badania Study 19

Mediana OLA PLC
okresu
Badanie Publikacja k:r’I::c:(vtvy obs. N Mediana N Mediana HR [95% CI] P
(mies.) (mies.) (mies.)
Pulad_e- 22,1 vs nie nie .
Lauraine 196 L 99 L 0,80 (0,50; 1,31) 0,43
22,2 osiggnieto osiggnieto
20174
SOLO2 Zg‘ég‘if 196 51,7 99 38,8 0,74 (0,54; 1,00) | 0,0537
Czas 66,0 vs
Poveda przezycia 64,8
20207 - catkowitego 196 51,7 99 35,4 0,56 (0,35; 0,97) -
RPSFT
Study 19 -
subpopulacja EPAR 78,0 74 34,9 62 30,2 0,62 (0,42; 0,93) | 0,0214
z mutacja 2018
BRCA1/2"

*dojrzato$¢ danych 61%

**dojrzatos¢ danych 60%
***dojrzato$¢ danych 79%
uzupetnione przez analitykéw Agencji

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy przezycia catkowitego z zastosowaniem krzywych Kaplana-Meiera
pochodzace z abstraktu Poveda 2020.

100
a0
80
70
=
= 60
o
2
>
g 50 -
2 42%
40
% M Olaparib
(=] L.--“ﬁ
30 Placebo
20 —
10 _{HR for death, 0.74 (95% CI 0.54—1.00); unadjusted for 38% of
0 placebo patients who received subsequent PARP inhibitor therapy
| | I | | | | I | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Months since randomization
No. at risk
Olaparib 196 192 187 172 145 130 120 105 98 86 77 39 7 0
Placebo Q9 99 a3 79 66 57 50 42 38 33 31 16 0 0

Rysunek 4 Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w badaniu SOLO2 - na podstawie publikacji Poveda
2020

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy przezycia catkowitego z dostosowaniem uwzgledniajgcym fakt, iz 38%

pacjentéw z grupy placebo po progresji stosowato inhibitory PARP z zastosowaniem krzywych Kaplana-Meiera
pochodzace z abstraktu Poveda 2020.
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Placebo, adjusted
20
10 _{ HR for death, 0.56 (95% Cl 0.35-97); adjusted for 38% of placebo
0 patients who received subsequent PARP inhibitor therapy
| I | | | I | | | | I | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 b6 72 78
Months since randomization
No. at risk
Olaparib 196 192 187 172 145 130 120 105 o8 86 77 39 7 0
Placebo, 99 99 92 75 60 50 46 34 0 0 0 0 0 0
adiusted

Rysunek 5 Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego z dostosowaniem RPSFT w badaniu SOLO2 -
na podstawie publikacji Poveda 2020

W przeprowadzonym dodatkowo w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych poréwnaniu posrednim
zaobserwowano brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy olaparybem w postaci tabletek i olaparybem
w postaci kapsutek w zakresie przezycia catkowitego HR=1,29; 95% CI: 0,69; 2,41; p=0,4237. Nalezy mie¢
na uwadze jedynie pogladowy charakter powyzszego poréwnania.

Jakos¢ zycia
Whnioskodawca nie zaprezentowat zestawienia wynikéw badania SOLOZ2 i Study 19 w zakresie jako$ci zycia.

Zmianeg jakosci zycia w badaniu SOLO2 badano z zastosowaniem kwestionariuszy FACT-O i wskaznika TOl,
kwestionariusza EQ-5D, Q-TWIST, QAPFS.

Wyniki analizy w zakresie zmiany parametru TOl w czasie pierwszych 12 miesigecy trwania badania wykazaty,
ze réznica zmian miedzy grupami nie byta istotna statystycznie i wyniosta (-0,03; 95% CI: -2,19; 2,13; p=0,98).
Srednia catkowita liczba punktéw uzyskanych w kwestionariuszu FACT-O (dane nieprzedstawione w tabeli),

jak i w ocenie poszczegdlnych obszaréw jakosci zycia tj. dobrostanu fizycznego, spoftecznego lub rodzinnego,
emocjonalnego i czynnosciowego, rowniez pozostawata stata w czasie leczenia olaparybem.

Tabela 23. Wyniki analizy jakosci zycia w badaniu SOLO2 na podstawie publikacji petnotekstowej Pujade-Lauraine
2018

OLA PLC
. ; Réznica
. . X Srednia Srednia Srednia r
Kwestionariusz N Srednia dostosowanaw | I dostosowana w 2l p
Baseline (SD) | ciagu 12 mies. aseline ciagu 12 mies. (95% Cl)
(95%Cl) (D) e
FACT-OTOI | 185* | 75,26(1378) | -290 (413;1-67) | 94* | 7712(1L35) | -2.87(4.64,-110) | 208 13 | 098

*11 pacjentek z grupy olaparybu i 5 pacjentek z grupy placebo zostato wykluczonych z analizy ze wzgledu na niestosowanie si¢ do wymogu
wypetniania kwestionariusza

Ponadto w badaniu SOLO 2 (Friedlander 2018, Friedlander 2017 (2 i 3)) wykazano, iz $rednia wartos¢ QAPFS
czyli czasu przezycia dobrej jakosci, wolnego od progresji byt 0 6,68 mies. dtuzszy w grupie olaparybu niz w grupie
przyjmujgcej placebo, a réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna (13,96 vs 7,28 mies.; MD=6,68; 95%
Cl: 4,98; 8,54; p<0,0001).
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Roéwniez srednia warto§¢ TWIST (Friedlander 2018, Friedlander 2017 (2)) tj. czasu przezycia bez progres;ji
choroby oraz toksycznosci leczenia byt dluzszy o 7,33 mies. w grupie pacjentek otrzymujgcych olaparyb
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (15,03 vs 7,70 mies.; MD=7,33; 95% ClI: 4,70; 8,96; p<0,0001).

W badaniu Study 19 w subpopulacji pacjentek z mutacjg BRCA réwniez przeprowadzono ocene jakosci zycia
w oparciu o kwestionariusz FACT-O TOIl. Uzyskany iloraz szans dla poréwnania olaparybu stosowanego
w kapsutkach wzgledem placebo wyniést OR=0,53 (95% CI: 0,16; 1,69) i nie uzyskat istotnosci statystycznej.
Jednoczesnie wyniki w zakresie wskaznikéw FOSI i TOI oraz wyniki sumaryczne w oparciu o caly kwestionariusz
FACT-O wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania poprawy lub pogorszenia
ocenianych objawéw miedzy poréwnywanymi interwencjami zarbwno w populacji ogétem, jak i w subpopulaciji
pacjentek z mutacjg w genach BRCA (Zrédto: AWA Nr. OT.4351.1./2016).

Czas przezycia wolnego od progresji

Stosowanie olaparybu w postaci tabletek w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek po co najmniej 2. linii
chemioterapii opartej na pochodnych platyny w badaniu SOLO2 wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem progresji choroby lub zgonu ocenianej przez badaczy o 70% w pordéwnaniu z podawaniem placebo
w grupie kontrolnej dla okresu odciecia danych 19 wrzesnia 2016 r. (HR=0,30; 95% CI: 0,22; 0,41; p<0,001).
Leczenie olaparybem istotnie statystycznie i klinicznie wydtuzyto mediane czasu przezycia wolnego od progresiji
0 13,6 miesiecy wzgledem placebo. Szczegdty zaprezentowano w tabeli ponize;.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w badaniu, w ramach ktérej wyniki ocenita niezalezna komisja byly zblizone
do uzyskanych w analizie dokonanej przez badaczy. Ryzyko progresji choroby lub zgonu w okresie ok. 22 mies.
W grupie stosujacej olaparyb byto istotnie statystycznie nizsze niz w grupie placebo o 75% (HR=0,25; 95% CI:
0,18; 0,35; p<0,0001; dojrzatos¢ danych 51%). Analiza PFS przeprowadzona centralnie wskazata na diuzsza
mediane czasu przezycia wolnego od progresji — 24,7 mies. niz w przypadku oceny badaczy. Rozbieznos¢
ta mogta wynika¢ z informatywnego cenzorowania. Szczegoty analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdziale
6.1 str. 69-70 AKL Wnioskodawcy.

Stosowanie olaparybu w postaci kapsutek w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nawrotowym rakiem
platynowrazliwym i mutacjg BRCA1/2 w badaniu Study 19 wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
progresji choroby lub zgonu ocenianej przez badaczy o 82% w poréwnaniu z podawaniem placebo w grupie
kontrolnej dla daty odcigcia 30 czerwca 2010 roku (HR=0,18; 95% CI: 0,10; 0,31; p<0,001). Leczenie olaparybem
istotnie statystycznie wydtuzyto mediane czasu przezycia wolnego od progresji o 3,6 mies. wzgledem placebo.
Szczegoly zaprezentowano w tabeli ponizej.

W przypadku drugorzedowego punktu kohcowego — mediana czasu do wystgpienia drugiej progresiji lub zgonu
w grupie olaparybu nie osiggnieto mediany PFS2, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta ona 18,4 mies.
Tym samym stosowanie olaparybu vs placebo wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia
drugiej progresji lub zgonu o 50% (HR=0,50; 95% CI: 0,34; 0,72; p<0,0002).

Dodatkowo w badaniu SOLO2 oceniono czas przezycia do najwczesniejszej progresji lub zgonu. Stosowanie
olaparybu wigzato sie z wydluzeniem mediany czasu przezycia do najwczesniejszej progresji o 12 mies.
wzgledem placebo oraz istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia najwczesniejszej progresji lub zgonu
0 70% (HR=0,30; 95% CI: 0,23; 0,41; p<0,0001).

W badaniu Study 19 nie oceniano czasu przezycia do drugiej progres;ji lub zgonu.

Tabela 24 Wyniki dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby w populacji ITT w badaniu SOLO2
i w subpopulacji pacjentek z mutacja w genach BRCA badania Study 19

OLA PLC

PG Badani Publikac] : : HR [95% CI NNTAA
kohcowy adanie ublikacja N Mediana N Mediana [95% ClI] p

(95%Cl) (95%Cl)

Czas SOLO2* EPAR 1 196 18,1 196 55 0,30 (0,22 0,41) | <0,0001 | 4 (3:7)
P%ﬁlzyg'j\ 2018 (16,3; 125,7) (5,2; 5,8) SR Res B : '
wolny
progresji 11.2 43
choroby — Study 19 | Ledermann | o, ’ 62 : 0,18 (0,10; 0,31) | p<0,0001 -

PES 2014 (8,3; NO) (3.0;5,4)

Pujade-
Czas Lauraine NO 18.4
przezycia do SOLO2 2017, 196 196 ’ 0,50 (0,34; 0,72) | <0,0002 | 8 (4; 54)
drugiej Friedlander (24,1, NO) (154 22,8)
progresji lub 2017 (1)
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OLA PLC
G Badanie | Publikacja Medi Medi HR [95% ClI] p NNTAA
koficowy . ediana . ediana
(95%Cl) (95%Cl)
zgonu - " . ) . . .
PES2 Study 19 Nie oceniano w podgrupie pacjentek z mutacja BRCA
Czas
rzezycia do .
r?ajwc};eéniej Pujade- 16,9 49
A SOLO2 Lauraine 196 99 0,30 (0,23; 0,41) <0,0001 -
sze| (14,6; 22,3) (3,7;5,6)
L 2017
progresiji lub
zgonu

*dojrzato$¢ danych w nadaniu SOLO2 — 63%
**dojrzatos¢ danych w badaniu Study 19 — 52%
uzupetnione przez analityka Agencji

Moszacowania wnioskodawcy

NO - nie osiagnieto

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koncowego — przezycia wolnego od progresji
choroby w populacji ITT w badaniu SOLO2 ocenionej przez badaczy z zastosowaniem krzywych Kaplana-Meiera.

Prog resson-fres survival (%)

—— Olaparib
— Flacebo

HR 0-30 (35% C1 0-22-0-41), p<0-0001

Number at risk
(number censored)
Olaparib

Flacebo

196 (0)
99 (0)

3 6
18203 156(7)
o 74

o

134(9)
22(6)

118 (12)
18 (5)

15 18 Fal
104(13) 89(16) 82(17)
17 () 14(8) Lm

24 I a0
P61 29(63)  I(EM
71 6(13) 0(19)

3

2(83)
0(13)

0(B39)
0{19)

Rysunek 6 Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w badaniu SOLO2 - ocena badaczy —
na podstawie publikacji EPAR 2018

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy drugorzedowego punktu kohcowego — czasu przezycia do drugiej
progresji choroby w populacji ITT ocenionej przez badaczy z zastosowaniem krzywych Kaplana-Meiera.
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—— Olaparib
—— Placebo
HR 0-50 (95% €1 0-34-0-72), p<0-0002

I"n';gloqainn-flw survival 2 (%)

T T T T T T T T T T T T
o 3 ] 9 12 15 18 | 24 b 30 33 36

Number at risk

(number censored)
Olaparib  196(0) 191(4) 180(13) 167(16) 152(22) 132(26) 114(33) 100(F7) 39(92) 30(%6) 3I(12Z)  2(124) 0(126)
Placsbo  99(0)  95(4) 84(9) 7L(17)  58(20) 47(21) 38(2%) 2B/E7) 1339 744 0(S0) 0(50)  O(50)

Rysunek 7 Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od drugiej progresji badaniu SOLO 2 - ocena
badaczy — na podstawie publikacji Pujade-Lauraine 2017

W przeprowadzonym dodatkowo w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych poréwnaniu posrednim
zaobserwowano brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy olaparybem w postaci tabletek i olaparybem
w postaci kapsutek w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (HR=1,67; 95% CI: 0,87; 3,18;
p=0,121). Nalezy mie¢ na uwadze jedynie poglagdowy charakter powyzszego poréwnania.

Czas przezycia do kolejnych terapii

Zastosowanie olaparybu w postaci tabletek w badaniu SOLO2 wplyneto na istotne statystycznie i klinicznie
wydtuzenie mediany czasu przezycia do pierwszej kolejnej terapii o 20,8 mies. wzgledem grupy kontrolnej
oraz istotng statystycznie redukcje ryzyka rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu o 72% (HR=0,28; 95% CI: 0,21,
0,38; p<0,0001). Wyniki koncowej analizy opublikowane w abstrakcie konferencyjnym Poveda 2020 wykazaty
istotne statystycznie i klinicznie wydituzenie mediany czasu przezycia do pierwszej kolejnej terapii 0 20,2 mies.
wzgledem grupy kontrolnej oraz istotng statystycznie redukcje ryzyka rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu
0 63% (HR=0,37; 95% CI: 0,28; 0,48; p<0,0001).

Zastosowanie olaparybu w postaci kapsutek w badaniu Study 19 wptyneto na istotne statystycznie wydtuzenie
mediany czasu przezycia do pierwszej kolejnej terapii o 9,4 mies. wzgledem grupy kontrolnej oraz istotng
statystycznie redukcje ryzyka rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu o 67% (HR=0,33; 95% CI: 0,22; 0,49;
p<0,0001).

Terapia olaparybem w postaci tabletek w badaniu SOLO2 wptyneta na wydtuzenie mediany czasu przezycia
do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii i wigzata sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka rozpoczecia drugiej
kolejnej terapii lub zgonu o 63% wzgledem placebo podawanego w grupie kontrolnej (HR=0,37; 95% CI: 0,26;
0,53; p<0,0001).

Zastosowanie olaparybu w postaci kapsutek w badaniu Study 19 wptyneto na istotne statystycznie wydtuzenie
mediany czasu przezycia do drugiej kolejnej terapii o 6,1 mies. wzgledem grupy kontrolnej oraz istotng
statystycznie redukcje ryzyka rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu o 57% (HR=0,43; 95% CI: 0,29; 0,64;
p<0,00003).

Szczegoly prezentuje tabela ponize;.

Tabela 25 Wyniki dotyczace czasu przezycia do kolejnych terapii na podstawie badania SOLO2 i Study 19

OLA PLC

Punkt . . . - ;
koh Badanie | Publikacja Mediana Mediana HR [95% CI] p NNTA
oncowy N N

(95%Cl) (95%Cl)
Pujade- 279
Czas Lauraine 196 K 99 | 7,1(6,3;8,3) | 0,28(0,21; 0,38) <0,0001 4(3;5)
L (22,6; NO)
przezycia do SOLO2 2017

pierwszej boved

kolejnej %goa 196 27,4 99 7,2 0,37 (0,28; 0,48) | <0,0001

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/117



Lynparza (olaparyb)

0T.4331.8.2020

OLA PLC
Punkt . . . N ) o n
korcowy Badanie Publikacja . Mediana N Mediana HR [95% CI] P NNT
(95%Cl) (95%Cl)
terapii lub Friedlender 15,6 6,2
zgonu Study 19 2018"* 74 (12.3; 28.2) 62 (5.3.9,2) 0,33 (0,22; 0,49) <0,0001 -
Czas Pujade- 18.2
przezyciado | SOLO2 Lauraine 196 NO (NO) 99 (15.0; ’20 5) 0,37 (0,26; 0,53) <0,0001 4(3;8)
drugiej 2017 ,0; 20,
kolejnej )
terapii lub Study Friedlender 21,4 15,3 . )
Zgonu 100 2018 74 (17.7; 33,4) 62 14,0 187) 0,43 (0,29; 0,64) | <0,00003

*Parametr NNT obliczono dla badania SOLO2 w analizie wnioskodawcy na podstawie liczby zdarzen w grupie badanej i grupie kontrolnej, wynoszacej odpowiednio:
68 oraz 60, dla catego okresu obserwacji (data cutoff — 19 wrzesnia 2016 r.).

NO - nie osiagnigto

# dojrzato$¢ danych 87%, mediana czasu follow up 77,4 mies.

## dojrzato$¢ danych 85%, mediana czasu follow up 77, mies.

Auzupetnione przez analityka Agenciji

Czas do zakonczenia leczenia lub zgonu

W grupie stosujgcej olaparyb w tabletkach w badaniu SOLO2 leczenie olaparybem wigzato sie z wydluzeniem
mediany czasu do zakonczenia leczenia lub wystgpienia zgonu o 13,8 miesiecy w poréwnaniu do podawania
placebo w grupie kontrolnej, a ryzyko zakonczenia leczenia lub zgonu bylo istotnie statystycznie o 69% nizsze
w wyniku stosowania olaparybu (HR=0,31; 95% CI: 0,23; 0,42; p<0,0001).

W badaniu Study 19 parametr ten nie podlegat ocenie.

Tabela 26 Wyniki dotyczace czasu do zakonczenia leczenia lub zgonu na podstawie publikacji petnotekstowej Pujade-
Lauraine 2017

OLA
N=196

PLC
N=99

Punkt koncowy HR [95% CI] p NNT*

Mediana (mies.)
(95%CI)

Mediana (mies.)
(95%CI)

Czas do zakonczenia

. 19,4 (14,9; 26,9)
leczenia lub zgonu

5,6 (5,0; 7,0) 0,31 (0,23; 0,42) <0,0001 | -

*wnioskodawca wskazat na brak mozliwosci oszacowania parametru NNT ze wzgledu na brak danych dychotomicznych

Dodatkowe dane dotyczgce poréwnywalnej skutecznosci olaparybu w postaci tabletek vs olaparybu w postaci
kapsutek — Blecharz 2019

W badaniu dotyczgcym realnej praktyki klinicznej wykazano, ze efektywnos¢ kliniczna olaparybu w formie
kapsutek jest podobna do wynikéw osigganych w badaniu SOLO2 (w badaniu obserwacyjnym zatozono czas
do przerwania leczenia jako surogat PFS).

Na ponizszym schemacie zobrazowano czas przezycia wolny od progresji w populacji chorych stosujgcych
olaparyb w postaci tabletek w ramach badania SOLO2, olaparyb w postaci kapsutek w badaniu Study19
oraz w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce.
100%
SOLO2 trial (PFS; Pujade-Lauraine et al. 2017)
= Study 19 (PFS; Ledermann et al. 2014)

80%
=—Data of 301 patients from Poland

80%
40%
20%

0%
0 5 10 15 20 25 30 35
Month
Rysunek 8 Krzywe Kaplan-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w kohorcie pacjentek z Polski leczonych
olaparybem w postaci kapsutek, a takze chorych z badania SOLO2 i Study19 — na podstawie Blecharz 2019
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

e RAK NOWO ZDIAGNOZOWANY - OLAPARYB STOSOWANY POSTRZYMUJACO PO | LINII
LECZENIA

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa olaparybu opracowane na podstawie danych
raportowanych w badaniu SOLO1.

Ocene bezpieczenstwa w badaniu SOLO1 przeprowadzono u pacjentek, ktére przyjety przynajmniej jedng dawke
leku. Mediana okresu leczenia wyniosta 24,6 mies. w grupie olaparybu oraz 13,9 mies. w grupie placebo.

Zdarzenia niepozgadane zakonczone zgonem

Podczas leczenia i 30 dni od jego zakonczenia nie zaraportowano zadnego dziatania/zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do zgonu.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu SOLO1 stosowanie olaparybu w postaci tabletek w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie
statystycznie:

o czestszym o 72% wystepowaniem ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=1,72; 95% CI. 1,04;
2,89; p<0,05) (najczesciej anemia — ORPeto=4,78; 95%CI: 1,71; 13,39; NNH=15; 95%CI: 9; 27),

o b5-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzeh prowadzacych do wycofania z badania
(RR=5,00; 95% ClI: 1,67; 15,28; p<0,05),

o ponad 9-krotnie wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen prowadzacych
do redukcji dawki leku (RR=9,25; 95% ClI: 3,65; 24,06; p<0,05),

o 3-krotnie wiekszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do przerwania dawkowania (RR=3,07; 95% ClI: 2,09; 4,61; p<0,05).

e Zdarzenia niepozgdane o jakimkolwiek stopniu nasilenia

W badaniu SOLO1 raportowano istotnie statystycznie wyzsze o 7% ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych ogoétem u chorych otrzymujgcych olaparyb w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo.

Ponadto, wyniki badania SOLO1 wskazujg, iz u pacjentéw leczonych olaparybem w poréwnaniu do grupy placebo
wystepuje istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystepowania: jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych bez
wzgledu na stopien nasilenia, a takze: nudnosci, zmeczenia/ astenii, wymiotéw, anemii, zaburzen smaku,
neutropenii, zmniejszonego apetytu, dusznosci lub trombocytopenii o jakimkolwiek stopniu nasilenia.

e Zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia

W badaniu, w ramieniu olaparybu ponad 2-krotnie czesciej niz w grupie placebo wystepowaty jakiekolwiek
zdarzenia niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia, w tym najczesciej anemia (22%) i neutropenia (9%). Istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie placebo wystepowaty natomiast anemia(14-krotnie wieksze ryzyko) i biegunka
(4,6 krotnie wieksza szansa).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Ponadto w analizie wnioskodawcy przedstawiono 3 przypadki wystgpienia ostrej biataczki szpikowej rozpoznanej
po uptywie ponad 30 dni od zakonczenia terapii olaparybem. Wszystkie 3 osoby zmarty. W analizie wnioskodawcy
wskazano, ze ryzyko zespotu mielodysplastycznego/ ostrej biataczki szpikowej jest zwigzane z czasem ekspozyciji
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Tabela 27 Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo w badaniu SOLO1 na podstawie Moore 2018

OLA PLC
Zdarzenie N=260 N=130 RR RD p** NNH
niepozadane* (95% Cly** (95% CI* (95% Cly*
n(%) n(%)
Cigzkie zdarzenia | oo 5105y | 160 (1200) 1,72 (1,04; 2,89) -0,09 (-0,16; -0,008) | <0,05 | 11 (6; 130)
niepozadane
Zdarzenia
niepozadane 30 (12%) 3 (2%) 5,00 (1,67; 15,28) -0,09 (-0,14; -0,04) <0,05 10 (7 24)
prowadzace do
wycofania z badania
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OLA PLC
Zdarzenie N=260 N=130 3 e p** Mg
niepozadane* (95% Cly** (95% CI** (95% Cly**
n(%) n(%)
Zdarzenia
eEo=aans 74 (28%) 4 (3%) 9,25 (3,65; 24,06) -0,25 (-0,32; -0,19) <0,05 3(3;5)
prowadzace do
redukcji dawki
Zdarzenia
niepozadane
prowadzace do 135 (52%) 22 (17%) 3,07 (2,09; 4,61) -0,35 (-0,43; -0,25) <0,05 2(2;3)
przerwania
dawkowania
Zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, ktére wystapity u 215% pacjentow w ktérejkolwiek z grup
Jakiekolwiek 256 (98%) 120 (92%) 1,07 (1,02; 1,14) -0,06 (-0,12; -0,02) <0,05 16 (8; 47)
Nudnosci 201 (77%) 49 (38%) 2,05 (1,65; 2,61) -0,40 (-0,49; -0,29) <0,05 2(2;3)
crEEaL s 165 (63%) 54 (42%) 1,53 (1,23; 1,93) 022 (032 -011) | <005 | 4(3:8)
Wymioty 104 (40%) 19 (15%) 2,74 (1,79; 4,28) -0,25 (-0,33; -0,16) <0,05 3(2; 6)
Anemia 101 (39%) 13 (10%) 3,88 (2,32; 6,68) -0,29 (-0,36; -0,20) <0,05 3(2; 4)
Biegunka 89 (34%) 32 (25%) 1,39 (0,99; 1,98) -0,10 (-0,19; 0,001) >0,05 -
Zaparcie 72 (28%) 25 (19%) 1,44 (0,97; 2,17) -0,08 (-0,17; 0,01) >0,05 -
Zaburzenia smaku 68 (26%) 5 (4%) 6,80 (2,94; 16,16) -0,22 (-0,28; -0,16) <0,05 4(3; 6)
HElle e 66 (25%) 35 (27%) 0,94 (0,67; 1,35) 0,01 (-0,07; 0,11) >0,05 -
stawow)
B6l brzucha 64 (25%) 25 (19%) 1,28 (0,86; 1,94) -0,05 (-0,13; 0,04) >0,05 -
Neutropenia 60 (23%) 15 (12%) 2,0 (1,20; 3,39) -0,11 (-0,19; -0,03) <0,05 8 (5; 28)
Bol gtowy 59 (23%) 31 (24%) 0,95 (0,66; 1,40) 0,01 (-0,07; 0,10) >0,05 -
Zawroty glowy 51 (20%) 20 (15%) 1,28 (0,81; 2,05) -0,04 (-0,12; 0,04) >0,05 -
Zmniejszony apetyt 51 (20%) 13 (10%) 1,96 (1,13; 3,48) -0,10 (-0,16; -0,02) <0,05 10 (6; 50)
Bol nadbrzusza 46 (18%) 17 (13%) 1,35 (0,82; 2,27) -0,05 (-0,12; 0,03) >0,05 -
Niestrawnos¢ 43 (17%) 16 (12%) 1,34 (0,80; 2,30) -0,04 (-0,11; 0,04) >0,05 -
Kaszel 42 (16%) 28 (22%) 0,75 (0,49; 1,15) 0,05 (-0,02; 0,14) >0,05 -
Bl plecow 40 (15%) 16 (12%) 1,25 (0,74; 2,15) -0,03 (-0,10; 0,05) >0,05 -
Dusznosé 39 (15%) 7 (5%) 2,79 (1,32; 5,99) -0,10 (-0,15; -0,03) <0,05 10 (6; 31)
Trombocytopenia 29 (11%) 5 (4%) 2,90 (1,20; 7,15) -0,07 (-0,12; -0,02) <0,05 13 (8; 62)
Zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia, ktore wystapity u powyzej 2% pacjentek
Jakiekolwiek 102 (39%) 24 (18%) 2,13 (1,46; 3,17) -0,21 (-0,29; -0,11) <0,05 4(3; 8)
AT 10 (4%) 2 (2%) 2,50 (0,63; 10,08) -0,02 (-0,06;0,02) | >0,05 -
astenia
Anemia 56 (22%) 2 (2%) 14,00 (3,89; 51,74) -0,2 (-0,26; -0,14) <0,05 5(3; 6)
Biegunka 8 (3%) 0 (0,0%) ORPE‘Eg’gé)(l'OE’; -0,03 (:0,06: -0,002) | <0,05 | 32 (16: 587)
Bdl brzucha 4 (2%) 1 (1%) 2,00 (0,31; 13,26) -0,008 (-0,03; 0,03) >0,05 -
Neutropenia 22 (9%) 6 (5%) 1,83 (0,79; 4,33) -0,04 (-0,09; 0,02) >0,05 -
Bél glowy 1 (<1%) 3 (2%) 0,17 (0,02; 1,15) 0,02 (-0,002; 0,06) >0,05 -
Trombocytopenia 2 (1%) 2 (2%) 0,50 (0,09; 2,81) 0,008 (-0,01; 0,05) >0,05 -
*niektdrzy pacjenci doswiadczyli wigcej niz jednego zdarzenia niepozgdanego
**obliczone przez autoréw analizy wnioskodawcy na podstawie dostgpnych danych
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/117



Lynparza (olaparyb) 0T.4331.8.2020

¢ RAK NAWROTOWY - OLAPARYB STOSOWANY PODTRZYMUJACO PO CO NAJMNIEJ Il LINII
LECZENIA

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w tabletkach
opracowane na podstawie danych raportowanych w badaniu SOLO2 oraz streszczenie wynikow analizy
bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w kapsutkach na podstawie wynikéw badania Study 19 przedstawionych
w AWA nr. OT.4351.1./2016.

Ocene bezpieczenstwa w badaniu SOLO2 przeprowadzono u pacjentek, ktére przyjety przynajmniej jedng dawke
leku.

Zdarzenia niepozgdane zakonczone zgonem

U jednej pacjentki w grupie badanej zaraportowano wystgpienie ostrej biataczki szpikowej, zakonczonej zgonem,
ktéra zostata oceniona przez badaczy jako zwigzana z zastosowang terapig (ORPeto=4,52; 95% CI: 0,07; 285,7;
p>0,05).

Zdarzenia niepozgdane

W badaniu SOLO2 stosowanie olaparybu w postaci tabletek w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie
statystycznie:

o ponad 3-krotnie wiekszym ryzykiem wystepowaniem ciezkich zdarzen niepozgadanych (RR=3,17;
95% CI: 1,57; 6,43; p<0,05) (najczesciej w ramieniu olaparybu wystepowaty: anemia, bol
brzucha, niedroznos¢ jelit),

o ponad 5-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do wycofania z badania (RR=5,58; 95% CI: 1,76; 17,76; p<0,05),

o ponad 9-krotnie wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzeh prowadzacych
do redukcji dawki leku (RR=9,14; 95% CI: 2,93; 28,49; p<0,05),

o 2,5-krotnie wiekszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzgcych
do przerwania dawkowania (RR=2,59; 95% CI: 1,69; 3,98; p<0,05).

e Zdarzenia niepozadane 1-2 stopnia
W badaniu SOLO2 raportowano:

o istotnie statystycznie nizsze o 20% ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych 1-2
stopnia u chorych otrzymujgcych olaparyb w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo,

o istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystepowania: nudnosci, zmeczenia/ astenii, wymiotéw,
biegunki, zaburzen smaku, bolu gtowy, zmniejszenia apetytu, kaszlu, zawrotéw gtowy, dusznosci,
anemii, neutropenii, trombocytopenii, wzrostu stezenia kreatyniny lub leukopenii.

e Zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia
W badaniu SOLO 2 raportowano:
o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zaparé i bolu plecéw.
o istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia,

w tym anemii.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dodatkowo wystgpienie ostrej biataczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego oraz przewlekiej biataczki
mielomonocytowej w czasie trwania badania oraz dtugoterminowej obserwacji raportowano u 4 (2%) pacjentek
z grupy badanej oraz u 4 (4%) pacjentek z grupy kontrolnej.

W badaniu Study 19 istotne statystycznie czesciej raportowano zdarzenia niepozgdane po stronie interwencji niz
PLC w zakresie nastepujgcych punktow koncowych: AE ogotem = 3 stopnia (BRCAmM/ITT), AE zwigzane
z leczeniem (ITT), SAEs (ITT), nudnosci w stopniach 1-4 (BRCAmM/ITT), uczucie zmeczenia w stopniach 1-4 (ITT),
wymioty w stopniach 1-4 (BRCAm/ITT), anemia w stopniach 1-4 (BRCAm/ITT), zaparcia w stopniach 1-4 (ITT).
Najwieksze réznice w czestosci rejestrowanych zdarzen miedzy OLP a PLC zaobserwowano w subpopulaciji
BRCAmM w odniesieniu do nudnosci (73% vs 32%), wymiotow (36% vs 8%) i anemii (26% vs 5%).

Dane z publikacji Ledermann 2014 wskazujg, ze z powodu zdarzeh niepozgdanych w ramieniu OLP
zrezygnowato 7 pacjentek (5,1%), zas w grupie PLC — 2 (1,6%). (Zrédto: AWA nr. OT.4351.1./2016).
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Tabela 28 Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo w badaniu SOLO2 na podstawie publikacji Pujade-
Lauraine 2017, Pujade-Lauraine 2017, Friedlander 2018, Friedlander 2017(1), Pujade-Luaraine 2017, Ledemann 2017,

Hasenburg 2018, aktualizacja na podstawi Poveda 2020

OLA PLC
RR RD NNH/NNT
Zdarzenie niepozadane* N=195 N=99 (35
[95% CI]** [95% CI]** [95% CI]**
n(%) n(%)
. - . NNH=6
Cne_zkle .zdarzenla 50 (26%) 8 (8%) 3,17 (1,57; 6,43) 0,18 (0,09; 0,26) <0,05
niepozadane” 4; 11)
Zdarzenia niepozadane NNH=8
prowadzace do wycofania z 33 (17%) 3 (3%) 5,58 (1,76; 17,76) 0,14 (0,08; 0,2) <0,05 -
badania” ' T ' R (5; 14)
Zdarzenia niepozadane NNH=5
prowadzace do redukg;ji 54 (28%) 3 (3%) 9,14 (2,93; 28,49) 0,27 (0,17; 0,37) <0,05
dawkin ) 199, 20, ) 10U, (4; 6)
Zdarzenia niepozadane NNH=
prowadzace do czasowego 97 (50%) 19 (19%) 2,59 (1,69; 3,98) 0,31 (0,20; 0,41) <0,05 )
przerwania dawkowania” ' DA ’ e (3;5)
Zdarzenie niepozadane o nasileniu 1-2 stopnia, ktére wystapity u co najmniej 10% pacjentéw
. . NNT=7
Jakiekolwiek 120 (62%) 76 (77%) 0,80 (0,69; 0,94) 0,15 (0,04; 0,25) <0,05 (@: 26)
- NNH=2
Nudnosci 143 (73%) 33 (33%) 2,20 (1,67; 2,99) -0,4 (-0,50; -0,28) <0,05 1 3)
. . NNH=4
Zmeczenie lub astenia 120 (62%) 37 (37%) 1,65 (1,27; 2,20) -0,24 (-0,35; -0,12) <0,05 2 8)
. NNH=5
Wymioty 68 (35%) 18 (18%) 1,92 (1,23; 3,06) -0,17 (-0,26; -0,06) <0,05 (3: 16)
. NNH=8
Biegunka 62 (32%) 20 (20%) 1,57 (1,03; 2,47) -0,11 (-0,21; -0,008) | <0,05 @: 131)
. NNH=5
Zaburzenia smaku 52 (27%) 7 (7%) 3,77 (1,84; 7,95) -0,19 (-0,27; -0,11) <0,05 ©: 9)
a NNH=8
Bol gtowy 48 (25%) 13 (13%) 1,87 (1,09; 3,31) -0,11 (-0,20; -0,02) <0,05 (@ 55)
Bol brzucha 42 (22%) 28 (28%) 0,76 (0,51; 1,16) 0,07 (-0,03; 0,18) >0,05 -
. . NNH=9
Zmniejszenie apetytu 43 (22%) 11 (11%) 1,98 (1,10; 3,68) -0,11 (-0,19; -0,02) <0,05 (5: 58)
Zaparcie 40 (21%) 20 (20%) 1,02 (0,64; 1,65) -0,003 (-0,09; 0,10) | >0,05 -
NNH=8
Kaszel 32 (16%) 5 (5%) 3,25 (1,37; 7,93) -0,11 (-0,18; -0,04) <0,05 (5: 25)
Artralgia 29 (15%) 15 (15%) 0,98 (0,56; 1,74) 0,003 (-0,08; 0,10) >0,05 -
Goraczka 26 (13%) 6 (6%) 2,20 (0,97; 5,09) -0,07 (-0,14; 0,003) | >0,05 -
NNH=12
Zawroty glowy 25 (13%) 5 (5%) 2,54 (1,05; 6,30) -0,08 (-0,14; -0,005) | <0,05 (7: 194)
v NNH=10
Dusznosé 21 (11%) 1 (1%) 10,66 (1,89; 62,11) | -0,10 (-0,15; -0,04) | <0,05 6 22)
Bdl plecow 22 (11%) 11 (11%) 1,01 (0,52; 2,00) -0,002 (-0,07; 0,08) | >0,05 -
Niestrawnos¢ 22 (11%) 8 (8%) 1,40 (0,66; 2,99) -0,03 (-0,10; 0,05) >0,05 -
Bol nadbrzusza 21 (11%) 12 (12%) 0,89 (0,47; 1,72) 0,01 (-0,06; 0,10) >0,05 -
Zapalenie nosogardta 21 (11%) 11 (11%) 0,97 (0,50; 1,92) 0,003 (-0,07; 0,09) >0,05 -
Zapalenie drog moczowych 17 (9%) 10 (10%) 0,86 (0,42; 1,80) 0,01 (-0,05; 0,09) >0,05 -
. NNH=5
Anemia 47 (24%) 6 (6%) 3,98 (1,83; 8,89) -0,18 (-0,25; -0,10) <0,05 (3 10)
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OLA PLC
RR RD NNH/NNT
Zdarzenie niepozadane* N=195 N=99 (35
[95% CI]** [95% CI]** [95% CI]**
n(%) n(%)
. NNH=8
Neutropenia 28 (14%) 2 (2%) 7,11 (1,95; 26,73) -0,12(-0,18; -0,06) <0,05 (5: 16)
. NNH=9
Trombocytopenia 25 (13%) 2 (2%) 6,35 (1,73; 23,98) -0,11 (-0,16;-0,05) <0,05 (6 21)
. . 1,42
Hipomagnezemia 28 (14%) 10 (10%) -0,04 (-0,12; 0,04) >0,05 -
[0,74; 2,80]
zeni i 10,66 NNH=10
Wzrost stezenia I_(reatynmy 21 (11%) 1 (1%) -0,10 (:0,15; -0,04) <005
we krwi [1,89; 62,11] (6; 22)
. 8,63 NNH=12
Leukopenia 17 (9%) 1 (1%) -0,08 (-0,13; -0,03) <0,05
[1,51; 50,66] (7; 38)

Zdarzenie niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia, ktére wystapity u co najmniej 2% pacjentéw, w ktéorymkolwiek z ramion

NNH=4
Jakiekolwiek” 90 (46%) 19 (19%) 2,40 (1,56; 3,7] 0,27 (0,17; 0,37) <0,05 3:7)
2 ORPeto =4,61
Nudnosci 5 (2,6%) 0 (0,0%) -0,02 (-0,06; 0,01) >0,05 -
(0,71; 29,85)
Zmeczenie lub astenia 8 (4,1%) 2 (2,0%) 2,03 (0,50; 8,38) -0,02 (-0,06; 0,03) >0,05 -
Wymioty 5 (2,6%) 1 (1,0%) 2,54 (0,40; 16,31) -0,01 (-0,05; 0,03) >0,05 -
Bél brzucha 5 (2,6%) 3 (3,0%) 0,85 (0,23; 3,16) 0,005 (-0,03; 0,06) >0,05 -
. ORPeto= 0,05 NNT=34
Zaparcie 0 (0,0%) 3 (3,0%) 0,03 (0,01; 0,08) <0,05
(0,005; 0,56) (12; 97)
) ) ORPeto =0,05 NNT=50
Bol plecow 0 (0,0% 2 (2,0% . . 0,02 (0,0006; 0,07 <0,05
g (0.0%) (2.0%) (0,003; 0,96) ( ) (15; 1791)
: NNH=5
Anemia 38 (19,5%) 2 (2,0%) 9,65 (2,68; 35,90) -0,17 (-0,24; -0,11) <0,05 @: 9)
Neutropenia 10 (5,1%) 4 (4,0%) 1,27 (0,44; 3,77) -0,01 (-0,06; 0,05) >0,05 -
*niektdrzy pacjenci doswiadczyli wiecej niz 1 zdarzenia niepozadanego
**obliczone przez autoréw analizy wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
~ dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego POVEDA 2020 — obliczenia wtasne analitykdw Agencji
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki koncowe badania SOLO2 (data odciecia: 3 lutego 2020, czas trwania badania ok. 5,5 roku) raportowane
w abstrakcie konferencyjnym Poveda 2020 zostaly zaprezentowane w gtéwnej czesci analizy. Dodatkowo
w gtéwnej czesci analizy przedstawiono dane dotyczgce skutecznoéci klinicznej z badania SOLO1 na podstawie
dokumentu EPAR 2019, ktéry nie zostat uwzgledniony w analizie wnioskodawcy. Analitycy Agencji opracowali
réwniez wyniki dotyczgce komparatora w populacji z rakiem nawrotowym pochodzgce z badania Study 19, ktére
zostaly zaprezentowane przez wnioskodawce w formie skrétowe;.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W ChPL Lynpraza, tabletki w odniesieniu do dziatan niepozgdanych wskazano, ze ze stosowaniem produktu
Lynparza w monoterapii zwigzane byto wystepowanie dziatah niepozadanych o zasadniczo fagodnym
lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajgcych odstawienia leku.

Dziatania niepozgdane zostaty wyszczegodlnione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw (ang. System Organ
Class, SOC) MedDRA, a nastepnie z uzyciem preferowanych okreslen stownikowych wg MedDRA. Ograniczono
sie do przedstawienia dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto i czesto. W ChPL do okreslenia
czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowano nastepujgca klasyfikacje: bardzo czesto (=1/10),
czesto (=1/100 do <1/10).

W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd pacjentéow otrzymujgcych produkt Lynparza
w monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%) dziataniami niepozadanymi byly: nudnosci, wymioty,
biegunka, niestrawnos¢, uczucie zmeczenia, bdl gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie taknienia, zawroty
gtowy, bdl w nadbrzuszu, kaszel, dusznos¢, niedokrwisto$¢, neutropenia, matoptytkowos¢ i leukopenia.

Dziatania niepozadane stopnia = 3. wystepujgce u > 2% pacjentéw obejmowaty niedokrwistos¢ (16%),
neutropenie (6%), uczucie zmeczenia/astenie (6%), leukopenie (3%), matoptytkowosé (2%) i wymioty (2%).

Dziataniami niepozgdanymi, ktére najcze$ciej 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, ktére najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia byly: niedokrwisto$¢ (1,3%),
nudnosci (0,8%) i matoptytkowosé (0,5%).

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Lynparza
przedstawiono ponize;j.

Tabela 29 Dziatania niepozgdane wszystkich stopni nasilenia wg CTCAE obserwowane w badaniach klinicznych

Klasa uktadow i

. » Dziatania niepozadane wszystkich Dziatania niepozadane o stopniu nasilenia
narzadow wg Czestos¢ . L .
stopni nasilenia wg CTCAE 3 lub wiekszym wg CTCAE
MedDRA
ZelbTaEmie e e nledokr\letosc':,’ neutropenlla, Niedokrwistosé
i uktadu matoptytkowosé, leukopenia
chtonnego* Czesto Limfopenia neutropenia, matopltytkowosé, leukopenia
'Zaburzenla'ukladu | czesto Wysypka
immunologicznego
Zaburzenia
metabolizmu Bardzo czesto zmniejszenie taknienia
i odzywiania
Zaburzenia uktadu RO GG zawroty gtowy, bdl gtowy, zaburzenia
nerwowego smaku
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Klasa uktadow i
narzadow wg Czestosc
MedDRA

Dziatania niepozadane wszystkich Dziatania niepozadane o stopniu nasilenia
stopni nasilenia wg CTCAE 3 lub wiekszym wg CTCAE

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

i Srodpiersia*

Bardzo czesto kaszel, dusznosci -

Czesto - Dusznosé

Bardzo czesto wymioty, biegunka, nudnosci, )

Zaburzenia Zotadka niestrawnosci, bél w nadbrzuszu

i jelit*

Czesto zapalenie jamy ustnej wymioty, biegunka, nudnosci

Zaburzenia ogélne | Bardzo czesto | uczucie zmeczenia (w tym ostabienie) -
i stany w miejscu

podania Czesto - uczucie zmeczenia (w tym ostabienie)

Badania

diagnostyczne Czesto zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi -

* Niedokrwisto$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajgce niedokrwisto$¢, niedokrwistos¢ makrocytarng, erytropenie, zmniejszenie
wartosci hematokrytu, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwistos¢ normobarwliwg, niedokrwisto$¢ normobarwliwg normocytows,
niedokrwisto$¢ normocytowg i zmniejszenie liczby czerwonych krwinek; Neutropenia obejmuje preferowane terminy oznaczajgce
agranulocytoze, gorgczke neutropeniczng, 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 limfocytdw B, zmniejszenie liczby limfocytow, limfopenie i zmniejszenie liczby limfocytow T; Kaszel
obejmuje preferowane terminy oznaczajgce kaszel i kaszel z odkrztuszaniem; Wysypka obejmuje preferowane terminy oznaczajgce wysypke
ztuszczajgca, rumien uogolniony, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke uogolniong, wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamistg,
wysypke grudkowg i wysypke ze $wigdem; Nadwrazliwo$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajgce nadwrazliwo$¢ na lek i nadwrazliwosé;
Zapalenie skoéry obejmuje preferowane terminy oznaczajace zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory i ztuszczajgce zapalenie skory.
Dusznos$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajgce dusznosé i duszno$¢ wysitkowa; Zapalenie jamy ustnej obejmuje preferowane terminy
oznaczajace afty, owrzodzenie jamy ustnej i zapalenie jamy ustnej.

W ChPL produktu Lynparza jako specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wskazano:

e toksycznos¢ hematologiczng: 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 odpowiadac
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 parametréow
hematologicznych w toku leczenia;

e zespodt mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa: 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: w przypadku wystgpienia u pacjenta nowych lub pogarszajgcych sie objawéw ze strony
uktadu oddechowego takich jak dusznos¢, kaszel i gorgczka lub odchylenia od normy w badaniach
radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza nalezy odstawi¢ i niezwiocznie przeprowadzic¢
badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢
produkt Lynparza i natychmiast rozpoczg¢ odpowiednie leczenie;

o szkodliwe oddzialywanie na zarodek i ptdd: uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu Lynparza
(hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mdgitby powodowaé uszkodzenia ptodu w przypadku podania
kobiecie w cigzy. Produktu Lynparza nie nalezy stosowaé podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym
muszg stosowa¢ dwie metody skutecznej antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia produktem
Lynparza, podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza;

e interakcje lekowe: nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi
lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub umiarkowanego
inhibitora CYP3A jednoczesnie z produktem Lynparza jest konieczne, dawka produktu Lynparza powinna
zosta¢ zmniejszona.

Odnaleziono nastepujace ostrzezenia dotyczace leczenia produktem leczniczym Lynparza:
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EMA

Odnaleziono raport z lipca 2019 r. dotyczacy dodania nowego wskazania terapeutycznego dla produktu
leczniczego Lynparza. W raporcie przedstawiono dodatkowe dane dot. bezpieczenhstwa, jednak sg to te same
dane co przedstawione w ulotce informacyjnej dotyczacej produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki)
zamieszczonej na stronie amerykanskiej agencji FDA, zaktualizowanej w maju 2020 roku.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/lynparza-h-c-003726-ii-0023-epar-assessment-
report-variation en.pdf

URPL
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych produktu Lynparza (olaparyb).
FDA

W ulotce informacyjnej dotyczgcej produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki) zamieszczonej na stronie
amerykanskiej agencji FDA, zaktualizowanej w maju 2020 roku, podsumowano profil bezpieczenstwa olaparybu
stosowanego we wskazaniach zarejestrowanych w USA. Dane pochodzg od 2351 pacjentéw, z czego 1585
pacjentow otrzymywato olaparyb w postaci tabletek (dawka 300 mg 2 razy dziennie) oraz w 766 pacjentow
w postaci kapsutek (dawka 400 mg 2 razy dziennie). Leczenie trwato 6 miesiecy lub wiecej w przypadku 55%
pacjentow oraz wiecej niz rok w przypadku 31% pacjentow.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi u =10% pacjentéw byty nudnosci (60%), zmeczenie
(55%), niedokrwistos¢ (37%), wymioty (34%), biegunka (25%), zmniejszenie apetytu (23%), bol glowy (16%),
neutropenia (15%), zaburzenia smaku (15%), kaszel (15%), dusznos¢ (14%), zawroty gtowy (12%), niestrawnosc¢
(12%), leukopenia (11%), matoptytkowos¢ (11%) i bole brzucha (10%).

4.3. Komentarz Agenciji

RAK NOWO ZDIAGNOZOWANY

W wyniku przeglgdu odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne — SOLO1, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczehstwo olaparybu w postaci tabletek w poréwnaniu do placebo u dorostych pacjentek
z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem surowiczym lub endometrialnym jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCAZ2,
u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii opartg na pochodnych platyny.

Mediana przezycia catkowitego w analizie czesciowej (ang. interim) w 3-letnim okresie obserwacji nie zostata
osiggnieta zarébwno w ramieniu olaparybu, jak i placebo. Nie wykazano réwniez réznic pomiedzy grupami
w zakresie ryzyka zgonu. Wprawdzie w badaniu nie byt dopuszczalny cross-over, jednak pacjentki mogty
stosowac inhibitory PARP po progresji w ramach innych badan klinicznych. Z terapii tej skorzystato prawie 38%
pacjentek z ramienia placebo. Stagd nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy przezycia catkowitego mogg by¢
zaburzone. W badaniu wykazano natomiast istotnie statystycznie nizsze o 70% ryzyko progresji choroby
lub zgonu oraz o 50% nizsze ryzyko drugiej progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek stosujgcych olaparyb
w poréwnaniu z placebo. Nalezy zauwazy¢, iz w badaniu SOLO2 analiza koncowa badania wykonana metodag
z dostsowaniem efektu crossover wykazata korzy$¢ zwigzang ze stosowaniem olaparybu w zakresie przezycia
catkowitego, przy raportowanym we wczesniejszych doniesieniach wydtuzeniu okresu wolnego od progresji
choroby.

Czas przezycia pacjentek do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu byt dluzszy w grupie stosujacej olaparyb o 36,7
mies. w poréwnaniu z grupg stosujgca placebo (HR=0,30; 95% CI: 0,22; 0,40; p<0,001). Stosowanie olaparybu
W miejsce placebo wigzato sie rowniez z istotng klinicznie i statystycznie redukcjg ryzyka koniecznosci
rozpoczecia drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu po wystgpieniu progresji 0 55%.

Analiza jakosci zycia w badaniu SOLO1 nie wykazata, istotnego klinicznie wptywu leczenia olaparybem na jakosé
zycia.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa olaparyb w poréwnaniu z placebo cechowat sie czestszym
wystepowaniem: jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych ogétem (o 7%) (w tym: nudnosci, zmeczenia lub astenii,
wymiotéw, anemii, zaburzen smaku, neutropenii, zmniejszenia apetytu, dusznosci, trombocytopenii),
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3-4 stopnia (anemii, biegunki), ciezkich zdarzen niepozgdanych
(0 72%), 5-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen prowadzacych do wycofania z badania, ponad 9-
krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen prowadzacych do redukcji dawki leku, 3-krotnie wiekszym
ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania dawkowania. Ponadto w analizie
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wnioskodawcy przedstawiono 3 przypadki wystgpienia ostrej biataczki szpikowej rozpoznanej po uptywie ponad
30 dni od zakonhczenia terapii olaparybem. Wszystkie 3 osoby zmarty.

Przeglady systematyczne odnalezione przez wnioskodawce nie przedstawiajg dowodéw pozwalajgcych
na odrebne odniesienie sie do skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu w populacji pacjentek nowo
zdiagnozowanych.

Do waznych ograniczen przedstawionej analizy nalezy fakt, iz zostata ona oparta na jednym badaniu RCT,
w ktérym analiza przezycia catkowitego zostata przeprowadzona na danych niedojrzatych (21%).

RAK NAWROTOWY

W ramach przegladu nie odnaleziono badan, w ktérych dokonano bezposredniego poréwnania skutecznos$ci
i bezpieczenstwa olaparybu podawanego w tabletkach wzgledem wybranego komparatora — olaparybu
stosowanego w postaci kapsutek w populacji pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg
w genie BRCA1 i/lub BRCA2, ktére otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie leczenia oparte na chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny. W zwigzku z powyzszym do analizy wigczono badanie SOLO2 dotyczace
pacjentek z niskozréznicowanym rakiem surowiczym i endometrialnym, w ktdrym komparatorem dla analizowane;j
technologii byto placebo. W ramach wyszukiwania zidentyfikowano badanie Study 19, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w kapsutkach. Niemniej ze wzgledu na znaczng heterogenicznosé
badan SOLO2 i Study 19 nie bylo mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego.
W zwigzku z powyzszym, w celu zaprezentowania wynikéw poréwnania olaparybu stosowanego w tabletkach
wzgledem wybranego komparatora — olaparybu w postaci kapsutek w analizie przedstawiono zestawienie
wynikéw badania Study 19 (subpopulacja z mutacjg BRCA 1/2) i SOLO2.

Mediana czasu przezycia catkowitego w badaniu SOLO2 (analiza kohcowa) w grupie stosujgcej olaparyb
wyniosta 51,7 mies., natomiast w grupie stosujacej placebo 38,8 mies. W badaniu zaobserwowano réznice na
pograniczu istotnosci statystycznej w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn (HR=0,74; 95% CI. 0,54;
1,00; p=0,0537). W przypadku przeprowadzenia analizy korygujacej wplyw cross over — RPSFT mediana OS
ulegta wydtuzeniu o 16,3 mies. w przypadku stosowania olaparyby w poréwnaniu z placebo, a ryzyko zgonu
z jakichkolwiek przyczyny ulegto istotnej statystycznie redukcji o 44% (HR=0,56; 95% CI: 0,35; 0,97).

W grupie stosujgcej olaparyb w kapsutkach w badaniu Study 19 w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genie
BRCA mediany czasu przezycia catkowitego przy dojrzatosci danych wynoszgcej 79% wyniosty 34,9 mies.
w grupie olaparybu w kapsutkach i 30,2 mies. w grupie placebo. W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie
réznice miedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn HR=0,62 (0,42; 0,93); p=0,0214.

Jako$¢ zycia pacjentek warunkowana stanem zdrowia, oceniana za pomocg wskaznika TOl na podstawie
kwestionariusza FACT-O w badaniu SOLO2 i Study 19 nie réznita sie istotnie w grupie badanej oraz grupie
kontrolnej. Ponadto w populacji pacjentek SOLO2 przyjmujgcych olaparyb zaraportowano istotnie statystycznie
dtuzsze przezycie dobrej jakosci, wolne od progresiji i dtuzsze przezycie bez progresji choroby oraz toksycznosci
leczenia w poréwnaniu z placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu SOLO2 i Study 19 byta ocena przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS). W badaniach wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu PFS u pacjentéw poddanych
leczeniu olaparybem w tabletkach i w kapsutach w poréwnaniu do grupy placebo. W badaniach stosowanie
olaparybu w tabletkach i kapsutkach wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym o odpowiednio 70% i 82%
ryzykiem progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z placebo.

Obserwacje z badania SOLO2 oraz Study19 wskazujg na podobny profil bezpieczerstwa olaparybu stosowanego
w kapsutkach i tabletkach. W badaniu SOLO2 olaparyb w poréwnaniu z placebo cechowat sie czestszym
wystepowaniem, ciezkich zdarzen niepozadanych (ponad 3-krotnie), 5-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
zdarzen prowadzgcych do wycofania z badania, ponad 9-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
prowadzacych do redukcji dawki leku, 3-krotnie wiekszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania dawkowania. W zakresie zdarzeh niepozgadanych 3-4 stopnia w przypadku
stosowania olaparybu w tabletkach wystepowalo istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zapar¢ i bolu
plecow ale wyzsze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia. Ponadto w analizie
wnioskodawcy przedstawiono 4 przypadki wystgpienia ostrej biataczki szpikowej.

Wyniki przegladéw systematycznych Ma 2019 i Guo 2018 oparte byty m.in. na badaniu SOLO2. Whnioski ptyngce
z przegladéw odnoszgce sie do stosowania byly spojne z wynikami badania SOLO2.

Jako ograniczenie badania SOLO2 nalezy wskazaé znaczny crossover, pomimo braku jego akceptacji w badaniu,
co zaburza wyniki podstawowej analizy przezycia catkowitego. Natomiast ograniczeniem poréwnania SOLO2
i Study 19 jest brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego o wysokiej wiarygodnosci.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) w leczeniu podtrzymujacym dorostych
chorych z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym lub nawrotowym i platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA w ramach
programu lekowego.

Technika analityczna

Proponowany program lekowy uwzglednia dwie subpopulacje chorych. W zwigzku z tym, w zaleznosci
od analizowanej subpopulacji przeprowadzono:

e analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) — w subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem
i zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych potwierdzono obecnos¢ mutacji germinalnej lub somatycznej genu BRCA, z odpowiedzig
po chemioterapii | linii;

¢ analize minimalizacji kosztéw (CMA) — w subpopulacji pacjentek z rakiem nawrotowym i platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych
potwierdzono obecno$¢ mutacji germinalnej lub somatycznej genu BRCA, z odpowiedzig po chemioterapii
kolejnych linii (co najmniej wsréd pacjentek, u ktdérych po chemioterapii | linii wystgpita progresja/nawrot
choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia leczenia i ktére ponownie byly leczone
z zastosowaniem schematu chemioterapii zawierajagcego pochodne platyny).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje Lynparza (olaparyb) poréwnano z:

e placebo (brak leczenia podtrzymujgcego) — w leczeniu podtrzymujgcym raka nowo zdiagnozowanego;

e olaparybem w postaci kapsutek — w leczeniu podtrzymujgcym raka nawrotowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

W analizie kosztéw-uzytecznosci (subpopulacja pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem) przyjeto
horyzont czasowy. W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont

Analize minimalizacji kosztéw (subpopulacja z rakiem nawrotowym) przeprowadzono

Model

Model wykonany przez wnioskodawce w programie Microsoft Excel i przygotowany

W subpopulacji pacjentek z rakiem nowo zdiagnozowanym przeprowadzono modelowanie kosztow, uzyteczno$ci
i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby. W analizie podstawowej wykorzystano
4-stanowy model kohortowy, oparty na analizie osobnych funkcji przezycia wolnego od progresji i przezycia
catkowitego (ang. Partitioned Survival Model, PSM). W modelu uwzgledniono cztery wykluczajgce sie stany
zdrowia odpowiadajgce etapom leczenia zaawansowanego, nowo zdiagnozowanego raka jajnika:
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e choroba bez progresji — utrzymujgca sie odpowiedz na chemioterapie | linii;
e pierwsza progresja choroby (progresja 1) — progresja do raka nawrotowego;

e druga progresja (progresja 2, PSF2) — progresja do dalszego pogorszenia stanu zdrowia wraz z progresjg
po rozpoznaniu raka nawrotowego;

e zgon (stan pochfaniajgcy).

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 1 miesigca (365,25/12 = 30,44 dnia) oraz zastosowano korekte potowy
cyklu.

Brak progresji Progresja 1 Progresja 2

Rysunek 9. Struktura modelu (zrédto: analiza wnioskodawcy)

Rysunek 10. Struktura modelu — schemat przeprowadzonych obliczen

Stanem, w ktérym kohorta znajduje sie w momencie rozpoczecia symulacji jest okres wolny od progresji. Model
dopuszcza pozostanie w tym stanie, przejscie do stanu po wystgpieniu progresji choroby lub zgon. Pacjentki,
u ktérych wystgpita juz progresja narazone sg na wystgpienie kolejnej progresji lub zgonu. U pacjentek w stanie
.Progresja 2” modelowano wytgcznie wystgpienie zgonu. Rozkiad kohorty w poszczegdlnych stanach zdrowia
modelowano w oparciu o przebieg krzywych PFS, PFS2 oraz OS z badania SOLO-1. Krzywe czasu
do dyskontynuacji terapii (Time to treatment discontinuation, TTD) postuzyly do wyznaczenia odsetka pacjentow
pozostajgcych w danym punkcie czasowym.

W ramach analizy wrazliwosci testowano pozostate metody modelowania, uwzglednione w modelu globalnym: 3-
stanowy PSM oraz 4-stanowy model Markowa.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

CUA — leczenie podtrzymuijgce u pacjentek z rakiem nowo zdiagnozowanym

Do gtéwnych parametrow modelu kosztow-uzytecznosci nalezg: parametry okreslajgce rozktad kohorty
do poszczegodlnych stanéw zdrowia (krzywa OS, PFS1 oraz PFS2), uzytecznosci w okresie wolnym od progresiji
choroby oraz po progresji choroby, parametry okreslajgce kolejne linie leczenia oraz koszty lekéw, monitorowania
terapii, leczenia dziatan niepozgdanych, swiadczen nielekowych i zuzyte zasoby.
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Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo

Podstawowe wartosci dotyczace skutecznosci tj. przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), czas przezycia do drugiej progresji (PFS2) i czas trwania leczenia (TTD) pochodzg z badani SOLO-1 (data
odciecia danych 17 maja 2018 r.).

Przebieg modelowanych krzywych OS i PFS obrazuje ponizszy wykres.
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Rysunek 11. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS i PFS raportowanych w badania SOLO-1
przeprowadzone w ramach analizy podstawowej (zrodto: model ekonomiczny wnioskodawcy)

W modelu zatozono, iz stosowanie olaparybu trwa do wystgpienia progresji choroby, do momentu rezygnacji
Z powodu zdarzen niepozgdanych, zgonu lub zakoinczenia horyzontu czasowego analizy. Ponadto, w przypadku
nowo zdiagnozowanego raka, uwzgledniono kryterium zakohczenia stosowania olaparybu po 2 latach terapii
przez wigkszos¢ pacjentek w zwigzku wystgpieniem catkowitej odpowiedzi na chemioterapie | linii. Na podstawie
wynikéw badania SOLO-1 przyjeto, iz .

Aby oszacowac czas stosowania leczenia podtrzymujacego, wnioskodawca uwzglednit czas do dyskontynuac;ji
leczenia (ang. Time to treatment discontinuation, TTD) raportowany w badaniach klinicznych. Przy ocenie
dtugosci stosowania wnioskowanej technologii wéréd chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem po | linii
chemioterapii obliczenia oparto bezposrednio na krzywych Kaplana-Meiera z badania SOLO-1.

W opracowaniu wnioskodawcy uwzgledniono réwniez ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub
wyzszym, ktére czesciej wystepowaty w grupie badanej, raportowane w badaniu SOLO-1 tj. anemia, neutropenia
i biegunka.

Zestawienie parametréw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30. Parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

“dane zostaty wyekstrahowano przez analitykow Agencji z dotgczonego modelu Excel; Skroty: TTD — czas do dyskontynuacji leczenia

Kolejna linia leczenia
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Tabela 31. Zestawienie zalozen dotyczacych stosowania chemioterapii oraz inhibitora PARP w kolejnych liniach
leczenia (po progresji do raka nawrotowego)

Parametr Wartosé Zrédto
Grupa OLA TAB Grupa placebo
SOLO-1
Odsetek pacjentéw stosujgcych .
inhibitor PARP odAQtingw a (dane

P raportowane w EPAR)
Analiza

wrazliwosci

Moment rozpoczecia leczenia
inhibitorem PARP w kolejnej linii

Chemioterapia kolejnej linii

*zgodnie z ChPL Lynparza (tabletki) brak jest dowodéw na korzysci kliniczne ponownego stosowania inhibitora PARP; zgodnie
z wnioskowanym programem lekowym brak jest mozliwosci stosowania inhibitora PARP u pacjentéw, u ktérych zastosowano inh bitor PARP
w poprzednich liniach.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 32. Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w analizie w analizie podstawowej wnioskodawcy

Stan Waga uzytecznosci Zrédto

Dane kosztowe
CUA — leczenie podtrzymujgce pacjentek z rakiem nowo zdiagnozowanym

W ramach CUA uwzgledniono koszt olaparybu (tabletki), koszt realizacji programu lekowego dla wnioskowanej
technologii (pobyt, diagnostyka), koszt testéw genetycznych w celu wykrycia mutacji w genie BRCA, koszt opieki
(wizyty ambulatoryjne, badania diagnostyczne), koszt kolejnych linii leczenia (chemioterapia kolejnej linii, leczenie
podtrzymujgce inhibitorem PARP w kolejnej linii) oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem podtrzymujgcym w subpopulacji pacjentek z rakiem.

Koszty ocenianej interwencji i komparatora

W zwigzku z wnioskowaniem o refundacje leku Lynparza w ramach programu lekowego, koszty olaparybu
sg takie same z perspektywy ptatnika oraz perspektywy wspdinej.
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W opracowaniu przyjeto dawke wnioskowanej technologii wynoszgcg 600 mg na dzien (4 tabletki po 150 mg
na dzien) wsrdd chorych, u ktérych lek nie powoduje zdarzen niepozgdanych oraz nizszg dawke (do poziomu

najnizej 400 mg/d, tj. 4 tabletek po 100 mg) wsréd chorych ze zdarzeniami niepozgdanymi.

W zwigzku z tym, w opracowaniu dawkowanie wnioskowanej technologii oparto na liczbie tabletek
przyjmowanych przez pacjentki z analizowanej populacji w ciggu doby (4 tabletki, niezaleznie od grupy pacjentek
i wystgpienia zdarzen niepozadanych). Szczegdtowe informacje zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 33. Koszty olaparybu w tabletkach uwzglednione w analizie

Wariant analizy

CZN [PLN]

UCZ [PLN]

CHB [PLN]

Koszt brutto
dobowej terapii
(4 tabletki)

4 tabl./dobe

W analizie wnioskodawcy zatozono brak kosztéw lekéw stosowanych w ramieniu komparatora — brak

leczenia/placebo.

Zatozenia dotyczgce oszacowania pozostatych kosztéw zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Pozostate koszty przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy
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(zrédio AWA Lynparza 2016)
Dyskontowanie

Przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw oraz 3,5% rocznie dla efektdw zdrowotnych.

CMA — leczenie podtrzymujace pacjentek z rakiem nawrotowym

W przypadku subpopulacji chorych z rakiem nawrotowym jako komparator dla wnioskowanej technologii
uwzgledniono stosowanie olaparybu pod postacig kapsutek. W analizie przyjeto zatozenie o takiej samej

efektywnosci klinicznej obydwu postaci.

Do oceny odsetka pacjentek stosujgcych olaparyb w leczeniu podtrzymujgcym w kolejnych cyklach horyzontu
czasowego wykorzystano dane z badania SOLO-2 lub badania 19. W obliczeniach wykorzystano wagi
uzytecznosci raportowane dla stanu ,Progresja 1” modelu dotyczgcego pacjentek z nowo zdiagnozowanym
rakiem i koszt oszacowany na podstawie dobowego dawkowania i kosztu jednostkowego poréwnywanych postaci
farmaceutycznych olaparybu. Uwzgledniono obserwacje pacjentki od witgczenia do zakonczenia leczenia
olaparybem lub zakoriczenia horyzontu czasowego analizy (1 rok).

przedstawiono w Tabela 33 i Tabela 34.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

CUA — rak nowo zdiagnozowany (OLA TAB vs PLC)

. Ceny poréwnywanych postaci

Ponizej opisano wyniki przedstawione przez wnioskodawce w ramach analizy uzytecznosci kosztow,
poréwnuijacej olaparyb w postaci tabletek z placebo w leczeniu podtrzymujgcym w subpopulacji pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewne;.

Tabela 35. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla poréwnania OLA TAB vs PLC, perspektywa NFZ

Parametr

OLA TAB PLC

OLA TAB

PLC

OLA TAB vs OLA KAP
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Parametr
OLA TAB PLC OLA TAB PLC
Koszt leczenia podtrzymujacego* [PLN]
Catkowite koszty** [PLN]
Efekty zdrowotne [QALY]
Inkrementalne QALY
Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY]
*koszt olaparybu w tabletkach; **
CMA — rak nawrotowy (OLA TAB vs OLA KAP)
Tabela 36. Wyniki analizy CMA dla poréwnania OLA TAB vs OLA KAP, perspektywa NFZ
Parametr
OLA TAB OLA KAP OLA TAB OLA KAP

OLA TAB vs OLA KAP

Roczne koszty lekéw [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

CUA — rak nowo zdiagnozowany (OLA TAB vs PLC)

Whnioskodawca przeprowadzit analize progowa dla wnioskowanej technologii obliczajgc cene zbytu netto
jednostkowego opakowania produktu leczniczego Lynparza (56 tabletek, 150/100 mg), przy ktérej koszt
uzyskania QALY jest rowny wartosci progowej dla technologii medycznych w Polsce, wynoszgcej 147 024

zt/QALY.

W perspektywie NFZ, w wariancie

W zwigzku z tym, iz brak jest technologii medycznych obecnie refundowanych w danym wskazaniu, a analiza
kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne poréwnujace oceniang interwencje z placebo,

w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

CMA —rak nawrotowy (OLA TAB vs OLA KAP)
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.W zwigzku brakiem badan RCT
dowodzacych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad komparatorami zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji. Jednoczes$nie z uwagi na wyniki AKL, wskazujgce na zblizone
efekty zdrowotne poréwnywanych terapii, powyzsze podejscie jest rwnowazne z §5 pkt 2 ppkt 4 rozporzgdzenia
MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, a oszacowana cena jest rowna cenie wynikajgcej
z art.13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

CUA — rak nowo zdiagnozowany (OLA TAB vs PLC)

Deterministyczna analiza wrazliwosci —

Deterministyczna analiza wrazliwosci —
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Tabela 37. Deterministyczna analiza wrazliwosci — wariant (zrédto: analiza wnioskodawcy)

Tabela 38. Deterministyczna analiza wrazliwosci — wariant (zrodto: analiza wnioskodawcy)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Rysunek 13. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci - (zroédto: analiza wnioskodawcy)

Rysunek 14. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci - (zrédto: analiza
wnioskodawcy)

CMA —rak nawrotowy (OLA TAB vs OLA KAP)
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5.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)*

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Populacje uwzgledniong w analizie stanowity doroste
pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym lub
nawrotowym i platynowrazliwym rakiem jajn ka o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem oftrzewnej, u ktérych potwierdzono obecnosc
mutacji germinalnej lub somatycznej genu BRCA. Tak
okreslona populacja jest zgodna z proponowanym
programem lekowym i ChPL Lynparza (tabletki).
Powyzsze dwie subpopulacje chorych, . pacjentki z nowo
zdiagnozowanym rakiem i pacjentki z nawrotowym rakiem
rozpatrzono odrebnie.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK

Rak nowo zdiagnozowany

Whioskowang interwencje Lynparza (olaparyb tabletki)
poréwnano z placebo (brak leczenia podtrzymujacego) w
leczeniu podtrzymujgcym raka nowo zdiagnozowanego.
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz opinig eksperta,
dla analizowanej populacji nie jest aktualnie dostepne
inne, aktywne refundowane leczenie podtrzymujgce
stosowane po I-linii chemioterapii we wnioskowanej
populaciji.

Rak nawrotowy

W terapii raka nawrotowego olaparyb w postaci kapsutek
jest obecnie jedyng refundowang technologig medyczna.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Rak nowo zdiagnozowany

U pacjentek z rakiem nowo zdiagnozowanym
przeprowadzano analize kosztéow uzytecznosci, co jest
w tym przypadku w petni uzasadnione. W badaniu SOLO-
1 bezposrednio poréwnujgcym wnioskowang technologie
z komparatorem w populacji pacjentek z nowo
zdiagnozowanym rakiem i zaawansowanym rakiem jajnika
wykazano istotne statystycznie réznice min. w odniesieniu
do przezycia wolnego od progresji, co potwierdza
zasadnos¢ wyboru techn ki analityczne;j.

Rak nawrotowy

U pacjentek z nawrotowym rakiem przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw, bazujgc na zatozeniu
tozsamej efektywnosci klinicznej olaparybu w tabletkach
i olaparybu w kapsutkach.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)*

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Rak nowo zdiagnozowany

Przyjeto , CO jest
zgodne z Wytycznymi HTA. Szczegdtowy komentarz
w zakresie niepewno$ci zwigzanej z horyzontem

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK/? przyjetym w ramach analizy przestawiono w
’ rozdz.5.3.16.3.1 niniejszego opracowania.
Rak nawrotowy
Przyjeto — zgodny z wytycznymi
HTA.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Przeglad uzytecznosci zostat przeprowadzony w ramach
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK analizy kosztéw-uzytecznosci.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK

Wyboér zestawow uzytecznosci zostat uzasadniony.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK wrazliwosci.

Rak nowo zdiagnozowany

W analizie kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono
deterministyczng oraz probabilistyczng analize

Rak nawrotowy

Wynki analizy minimalizacji testowano w analizie
deterministycznej.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Brak dojrzatoSci danych klinicznych dotyczgcych przezycia catkowitego. Modelowanie przeprowadzono
z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat wynikéw zdrowotnych stosowania uwzglednionych
interwencji wéréd pacjentéw z analizowanej populacii.

Z uwagi na niedojrzato$¢ danych przezycia catkowitego uczestnikéw badania SOLO-1 ekstrapolacje
dtugoterminowe sg obarczone niepewnoscig i majg istotny wptyw na wyniki modelu. Przeprowadzona
walidacja zatozenn modelowania wykazafa, Zze ekstrapolowane przezycie catkowite grupy kontrolnej
badania SOLO-1 jest zgodne z dfugoterminowymi wynikami innych badan klinicznych. Jednak
niepewno$¢ pozostaje w zakresie poziomu dodatkowego wptywu olaparybu na przezycie catkowite
pacjentéw z analizowanej populacji. Dostepne dowody naukowe wskazujg na przewage wnioskowanej
technologii nad komparatorem w zakresie przezycia wolnego od progresji. Dostepne niedojrzate dane
dotyczgce przezycia catkowitego uczestnikbw badania SOLO-1 obecnie nie mogg stanowi¢
jednoznacznego dowodu na skuteczno$c¢ wnioskowanej technologii (...).

Komentarz analitykéw: analitycy Agencji zgadzajg sie z ograniczeniem wskazanym przez wnioskodawce
w zakresie niepewnosci kluczowego parametru uwzglednionego w modelu ekonomicznym, tj. przezycia
catkowitego. W momencie analizy danych, dojrzato$¢ danych dotyczgcych OS wynosita 21%, a mediany OS nie
zostaly osiggniete w zadnej z porownywanych grup. Wspétczynnik HR nie uzyskat istotnosci statystycznej
(HR=0,95, 95%CI: 0,60; 1,53, p=0,89).

Jednoczes$nie nalezy wskaza¢ na watpliwosci zwigzane z ekstrapolowaniem przezycia catkowitego w grupie
kontrolnej.
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Nalezy tez dodaé¢, iz po dacie przekazania analiz
wnioskodawcy opublikowano rowniez wyniki koncowe badana SOLO-2, w ktérym raportowano. i.s. wydtuzenie
przezycia catkowitego w grupie olaparybu w tabletkach w poréwnaniu z placebo u pacjentek z rakiem nawrotowym
(analiza dostosowana ze wzgledu na crossover).

Analitycy uznajg powyzszg argumentacje, jednoczesnie podkreslajac, iz

nie odpowiada faktycznym danym raportowanym w badaniu SOLO-1, jedynym dostepnym badaniu
raportujgcym wyniki dla populacji pacjentek nowo zdiagnozowanych. Jednoczesnie w analizie wrazliwosci

Analitycy Agencji zgadzajg sie z ograniczeniem wskazanym przez wnioskodawce odnos$nie niepewnosci
w zakresie poziomu dodatkowego wptywu olaparybu na przezycie catkowite pacjentow z analizowanej populaciji,
oszacowanego na podstawie surogatowego punktu koncowego tj. PFS2. Brak jest bezposrednich danych
potwierdzajgcych zalezno$¢ miedzy wzrostem PFS2 a wzrostem OS. Ponadto poziom dojrzatosci danych
dotyczgcych PFS2 raportowanych w badaniu SOLO-1 wynosit jedynie 31%. Nalezy podkresli¢ przyjecie zatozenia
o dodatkowym, diugoterminowym efekcie olaparybu wzgledem placebo w znacznym stopniu wplywa na wzrost
wartosci oszacowanych efektéw zdrowotnych, przy czym pozostaje niezgodne z dotychczas raportowanymi
wynikami badania SOLO-1.

o Modelowany wpfyw wnioskowanej technologii na koszty i wyniki zdrowotne kolejnych linii leczenia jest
réwniez obarczony niepewnoscig. Wptyw na wyniki zdrowotne zostat posrednio uchwycony w ramach
oceny przezycia catkowitego, ale ze wzgledu na brak uwzglednienia bezposredniego zwigzku
przyczynowego pozostaje niepewny. Wptyw wnioskowanej technologii na koszty kolejnych linii leczenia
zostat opracowany na podstawie danych z badania SOLO-1, ktére zostaty dostosowane w celu lepszego
odzwierciedlenia wytycznych klinicznych (np. ponowne zastosowanie EGFR-TKI/ zostato wykluczone),
a czas trwania tych terapii zostat ustalony na podstawie danych zewnetrznych, ktére réwniez mogg by¢
niedojrzafe.

e Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobow medycznych wséréd pacjentéw
z analizowanej populacji. Brakuje szczegotfowych informacji na temat przekrojowych kosztow zwigzanych
z leczeniem raka jajnika w Polsce.

Dodatkowe ograniczenia dotyczgce analizy CUA zidentyfikowane przez analitykow Agencji przedstawiono
ponizej:
¢ Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnos$¢ zwigzang z horyzontem czasowym analizy CUA przeprowadzonej
przez wnioskodawce. W analizie podstawowej uwzgledniono horyzont czasowy na

Przyjety horyzont czasowy wydaje si¢ by¢ prawidtowy i zgodny w Wytycznymi HTA. Niemniej,

horyzont analizy moze stanowi¢ istotne ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane
do modelu dane dotyczace przezycia pacjentéw pochodzg z krotkiego okresu obserwacji i konieczna jest
ekstrapolacja danych znacznie poza horyzont badania.

Dodatkowo, biorgc pod uwage watpliwosci zwigzane wynikami
diugookresowego modelowania wynikow dotyczacych przezycia, przyjecie
moze wptywaé na dodatkowy wzrost niepewnosci uzyskiwanych wynikéw.

Na niepewnos¢ zwigzang z przyjeciem dilugiego horyzontu czasowego zwrdécono réwniez uwage
w raporcie kanadyjskiej (CADTH) oraz australijskiej agencji HTA. Jako preferencyjne wskazano
odpowiednio 20-letni i 15-letni horyzont czasowy. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy
testowano horyzont czasowy. Przyjecie krétszego horyzontu skutkowato przede
wszystkim
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o Model wnioskodawcy uwzgledniat kolejne linie leczenia chorych, u ktérych wystgpita progresja. Odsetek
pacjentow leczonych w kolejnych liniach oraz rodzaj terapii przyjeto w oparciu o badanie SOLO-1.
Zgodnie z aktualnymi danymi klinicznymi oraz zapisami proponowanego programu lekowego w analizie
whioskodawcy przyjeto brak mozliwosci stosowania inhibitora PARP w grupie pacjentek, ktére wczesniej
stosowaly inhibitor PARP w leczeniu podtrzymujgcym po chemioterapii | linii. Analitycy uznajg przyjete
podejscie za zasadne.

W rekomendacji NICE, bazujac na opinii ekspertéw klinicznych wskazano, iz mozliwe jest zachowanie
wrazliwosci na inhibitory PARP po kolejnych liniach chemioterapii. Niemniej, podkreslono obecny brak
dowoddw przemawiajgcych za ponownym stosowaniem inhibitora PARP oraz konieczno$¢
przeprowadzenia badan w tym zakresie.

Analitycy AOTMIT nie odnalezli btedéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce. Zdaniem
analitykéw struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model dostarczony
do Agencji jest przejrzysty i daje mozliwo$¢ modyfikacji parametréw wejsciowych oraz weryfikacji wynikow.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyniki analizy w zaleznosci od przyjetych zatozen cechuje duza zmiennos$¢.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:
CUA - rak nowo zdiagnozowany (OLA TAB vs PLC)

e Proponowany program lekowy zaktada, iz olaparyb bedzie stosowany przez 2 lata w przypadku
wystgpienia odpowiedzi catkowitej, przy czym pacjenci z odpowiedzig czesciowa, ktdrzy w opinii lekarza
mogg odnie$¢ korzysci z dalszego leczenia, mogg kontynuowac terapie.

Analitycy Agencji uznajg za zasadne
wykorzystanie przedmiotowych danych. Niemniej, brak jest danych z innych zrdédet, w tym danych real-
world potwierdzajgcych przyjete wartosci. Nalezy réwniez zauwazy¢, iz ewentualny wzrost liczebnosci
pacjentek kontynuujgcych leczenie olaparybem po dwdch latach bedzie wptywaé na zwiekszenie kosztu
stosowania olaparybu. Jednoczesnie wnioskodawca nie przedstawit wariantéw analizy wrazliwosci
testujgcych przedmiotowy parametr.
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CMA —rak nawrotowy (OLA TAB vs OLA KAP)

e Dla populacji z nawrotowym rakiem jajnika przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, bazujgc
na zatozeniu o zblizonym efekcie klinicznym ocenianej interwencji i olaparybu w kapsutkach. Nalezy
jednak podkresli¢, iz brak jest badan bezposrednio poréwnujacych dwie postaci farmaceutyczne
olaparybu, potwierdzajgcych zasadno$¢ wyboru zastosowanej techniki analitycznej. Brak jest réwniez
badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego. Zatozenie o tozsamym efekcie
klinicznym bazuje na jakosciowej analizie wynikdw raportowanych w badaniach i abstraktach
konferencyjnych. Tym samym w przypadku, réznic w zakresie skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
wystepujacych w praktyce klinicznej, koszty stosowania OLA TAB i OLA KAP bed3 sie roznié.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem w tej
materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uzna¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, polegajgcej na przetestowaniu wynikéw
przy uzyciu zerowych i skrajnych wartodci, przetestowaniu powtarzalnosci wynikéw przy identycznych
wartosciach wejsciowych. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna uzna¢ za wystarczajacy.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca przeprowadzit tez walidacje konwergenciji, poréwnujgc uzyskane wyniki z wynikami pochodzgcymi
z innych odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczgcych tego problemu zdrowotnego.

W zakresie oceny wskazania leczenie podirzymujgce nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem jajnika
po chemioterapii | linii zidentyfikowano 4 badania ekonomiczne opisane w 5 publikacjach zrodtowych: doniesienia
konferencyjne Juliet 2019 i Wolford 2019 oraz raporty HTA kanadyjskiej (CADTH 2019) i brytyjskiej agencji oceny
technologii medycznych (NICE 2019, Pollard 2019). Dodatkowo, analitycy Agencji odnalezli rekomendacje PBAC
opublikowang w marcu 2020 roku.

We wszystkich wskazanych doniesieniach brak leczenia podtrzymujgcego (rutynowa opieka) stanowit komparator
uwzgledniony w analizie.

Analizy ekonomiczne wnioskodawcy oceniane przez NICE oraz CADTH uwzgledniaty 3-stanowy model typu
Partitioned-survival (stany: brak progresji, progresja i zgon) oparty gtéwnie o wyniki badania SOLO-1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/117



Lynparza (olaparyb) 0T.4331.8.2020

Jednoczesnie, ze wzgledu na zgtoszone przez analitykow uwagi dotyczace adekwatnosci modelu 3-stanowego,
w ocenie NICE uwzgledniono rowniez model 4-stanowy, spdjny z przedmiotowg analizg.

W ramach przedmiotowej analizy podstawowej, oszacowana

. Wyniki analizy ekonomicznej
ocenianej przez CADTH (analiza wnioskodawcy) wskazuje na zysk QALY na poziomie 3,731 oraz ICUR réwny
21 517 CAD/QALY. Wariant oszacowan opracowany przez CADTH, uwzgledniajgcy: skrocony horyzont czasowy;
ekstrapolacje PFS i OS wytgcznie na podstawie modeli parametrycznych; stopniowe zanikanie efektu PFS przy
ekstrapolacji; wagi uzytecznosci na podstawie opublikowanych zrédet (brak doktadnych danych z SOLO-1),
modyfikacje zuzycia zasobéw medycznych oraz brak mozliwosci ponownego stosowania olaparybu w grupie
badanej wskazuje na zysk QALY na poziomie 1,203 oraz ICUR réwny 57 784 CAD/QALY. W raporcie NICE,
w analizie uwzgledniajgcej model 4-stanowy raportowano dodatkowe QALY na poziomie 2,4 —2,5i ICUR 17 480
GBP/QALY (oszacowania wnioskodawcy).

Whnioskodawca wskazuje, iz na obserwowane réznice w dodatkowych efektach klinicznych stosowania
wnioskowanej technologii w miejsce placebo wptyw majg przede wszystkim: réznice w wysokosci stop
dyskontowych, dtugosci horyzontu czasowego, odmienne dane dotyczgce przezycia catkowitego oséb z populacji
generalnej i odrebne zrddta informacji na temat zmian wag uzyteczno$ci wraz z wiekiem chorej (dane okre$lone
na podstawie wag uzytecznos$ci oséb z populacji generalnej w danym kraju).

W opracowaniu australijskiego PBAC wskazano, iz gtdwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak
danych dotyczacych OS. Wskazano, iz przeprowadzone przez wnioskodawce modelowanie moze w znacznym
stopniu wptywac na korzy$¢ ocenianej interwencji. Do podstawowych niepewnos$ci modelu, oprécz danych OS,
zaliczono przyjete uzytecznosci oraz dlugos¢ horyzontu czasowego. Podobnie jak w przedmiotowej analizie,
wykorzystano model 4-stanowy oraz przeprowadzono modelowanie danych OS, PFS i PFS2. Zastosowano 25
letni horyzont czasowy, przy czym komitet PBAC wskazat na 15 letni horyzont jako wystarczajgcy. Dane
dotyczgce wartosci ICER zostaty utajnione.

W zakresie analiz dotyczacych leczenia podtrzymujgcego z zastosowaniem olaparybu w tabletkach u pacjentek
z nawrotowym rakiem jajnika zidentyfikowano raport opracowany przez australijskg agencje HTA (PBAC 2018).
W analizie ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji, uwzgledniajgc olaparyb w kapsutkach jako
komparator. Wskazane podejscie jest zgodne z niniejszg analizg. Oszacowany koszt OLA TAB byt wyzszy
od kosztéw stosowania olaparybu w postaci kapsutek. Jednoczesnie nalezy wskazaé, iz w ocenie efektow
zdrowotnych przeprowadzono poréwnanie posrednie wynikéw badania SOLO-2 i badania 19 (na podstawie
dodatkowych analiz pacjentek wigczonych do badania 19).

W doniesieniu Juliet 2019 (abstrakt konferencyjny opracowany na podstawie plakatu) przedstawiono zestawienie
wspétczynnikow kosztu leczenia do uzyskanych lat zycia bez progresji w wyniku zastosowania olaparybu
(tabletki) w leczeniu podtrzymujgcym po | linii (badanie SOLO-1) wzgledem pdézniejszego zastosowania tego leku
(SOLO-2). Wyniki wskazujg, iz stosowanie olaparybu po pierwszej linii leczenia jest bardziej kosztowo-efektywne
niz w terapii raka nawrotowego (koszt na podstawie SOLO-1: 312 480 USD za rok PFS vs SOLO-2: 498 045 USD
za rok PFS, ICER 12 149% za zyskany miesigc zycia)

Natomiast w abstrakcie Wolford 2019 zaprezentowano zestawienie wynikdw osobnego modelowania (modele
Markowa) stosowania olaparybu (tabletki) w leczeniu podtrzymujgcym po | linii (na podstawie badania SOLO-1)
oraz stosowania bewacyzumabu jako dodatkowego leku do chemioterapii | linii i leczeniu podtrzymujgcym
po zakonczeniu chemioterapii (badanie GOG 218). Wskazano, iz terapia podtrzymujgca olaparybem jest drozsza,
ale zwigzana z wyzszym efektem klinicznym niz bewacyzumab.

W ocenie wnioskodawcy dane raportowane w powyzszych abstraktach sg niewystarczajgce do przeprowadzenia
oceny konwergencji a ,dostepne informacje na temat metod analiz opisanych w tych doniesieniach sugerujg
niestandardowe podej$cie do oceny optacalnosci wnioskowanej technologii (...)".

Szczegotowe wyniki dotyczace opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
decyzyjnego przedstawiono w tab. 36, str. 123 AE wnioskodawcy.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazal, iz nie zidentyfikowano opublikowanych danych mogacych postuzyé do walidacji
zewnetrznej wynikow niniejszej analizy w warunkach polskich. Natomiast poszczegolne aspekty modelowania
zostaly wybrane i zweryfikowane z uwzglednieniem danych zewnetrznych.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wlasnych Agenciji.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lynparza
(olaparyb w postaci tabletek) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym lub nawrotowym i platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA w ramach programu lekowego.

W zaleznosci od analizowanej subpopulacji przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) w subpopulacji
pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem oraz analize minimalizacji kosztow (CMA) w subpopulacji pacjentek z
rakiem nawrotowym.

CUA — leczenie podtrzymujgce pacjentek z rakiem nowo zdiagnozowanym (OLA TAB vs PLC)

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw poréwnujgcg olaparyb
w postaci tabletek z brakiem leczenia podtrzymujgcego (placebo) w terapii pacjentek z nowo zdiagnozowanym
rakiem jajnika.

Zdaniem analitykéw struktura modelu wykorzystana w analizie CUA jest odpowiednia do rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Niemniej, nalezy zaznaczy¢ duzg niepewnos$¢ w zakresie gidwnego parametru
uwzglednionego w modelu, tj. przezycia catkowitego pacjentéw. Dojrzatos¢ danych dotyczgcych OS w badaniu
SOLO-1 wynosita jedynie 21%. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta i nie wykazano réznic
pomiedzy olaparybem a brakiem leczenia podtrzymujgcego w odniesieniu do tego punktu kohcowego. Dodatkowo
obserwowano przeciecie sie krzywych Kaplana-Meiera dla OS w grupie olaprybu w tabletkach i placebo

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz brak jest badan potwierdzajagcych przewage wnioskowanej technologii nad
komparatorem w zakresie przezycia wolnego od progresji w populacji z rakiem nowo zdiagnozowanym. Brak jest
bezposrednich danych potwierdzajgcych zwigzek OS i PFS2. Jednocze$nie przyjecie zatozenia o dodatkowym
wptywie olaparybu na OS w znacznym stopniu wptywa na wzrost wartosci oszacowanych efektéw zdrowotnych
i w konsekwencji spadek ICUR, przy czym nie odpowiada faktycznym danym raportowanym w badaniu SOLO-1.

Ponadto, istnieje réwniez ograniczenie zwigzane horyzontem czasowym analizy CUA
przyjetym przez wnioskodawce. Nalezy zwréci¢ uwage, iz

Dla dalszego okresu przeprowadzono modelowanie danych.

Warto réwniez wskaza¢, iz konstrukcja modelu wykorzystanego w analizie CUA zaktada, iz koszty po stronie
interwencji redukowane sg przede wszystkim przez koszt stosowania olaparybu w ramieniu komparatora
w kolejnych liniach. Tym samym zidentyfikowane niepewnosci w zakresie wartosci odsetka pacjentéw
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rozpoczynajgcym leczenie podtrzymujgce po ll-linii chemioterapii, szacowanego momentu rozpoczecia terapii
i czasu stosowania inhibitoréw PARP w kolejnej linii stanowig ograniczenia oszacowan wnioskodawcy.

CMA — leczenie podtrzymujgce pacjentek z rakiem nawrotowym (OLA TAB vs OLA KAP)

W przypadku populacji z rakiem nawrotowym przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, w ktérej olaparyb
w postaci tabletek poréwnano z olaparybem w kapsutkach. Przyjeto, ze stosowanie olaparybu pod postacig
tabletek i kapsutek wigze sie z takimi samymi efektami zdrowotnymi. Oszacowano, iz w

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla wynikbw CMA, w zadnym z rozpatrywanych scenariuszu

Kluczowym ograniczeniem analizy CMA jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych dwie postaci
farmaceutyczne olaparybu, potwierdzajgcych zasadno$¢ wyboru zastosowanej techniki analitycznej. Brak jest
réwniez badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego. Tym samym w przypadku, réznic
w zakresie skutecznosci i/lub bezpieczenstwa wystepujgcych praktyce klinicznej, koszty stosowania OLA TAB
i OLA KAP beda sie roznic.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/117



Lynparza (olaparyb) 0T.4331.8.2020

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wielkosci wydatkéw pfatnika publicznego
zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki) w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie podatnosci na raka piersi (ang. Breast
cancer susceptibility protein gene; BRCA).

Perspektywa

Analize przedstawiono z perspektywy ptatnika. Ze wzgledu na fakt, iz lek Lynparza miatby by¢ dostepny w ramach
programu lekowego (brak wspotptacenia pacjenta) wnioskodawca przyjat, ze perspektywa pacjenta bytaby
tozsama z perspektywg ptatnika.

Horyzont czasowy

Przyjeto Przedstawiono odrebne wyniki oceny wplywu wnioskowane;j
technologii na jednoroczny budzet ptatnika dla obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra
Zdrowia.

Kluczowe zatozenia

W modelu wnioskodawcy komparatorem dla ocenianej interwencji jest schemat nieuwzgledniajgcy stosowania
inhibitoréw polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase, PARP) w leczeniu podtrzymujacym
nowo zdiagnozowanego raka (,placebo”; nowo zdiagnozowany rak) oraz stosowanie aktualnie refundowanego
leku — olaparybu pod postacig kapsutek w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego raka.

e Leczenie podtrzymujgce pacjentek z rakiem nowo zdiagnozowanym
Scenariusz ,istniejgcy”
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana ze $rodkow
publicznych, a pacjenci nie stosujg zadnego leczenia podtrzymujgcego. Uwzgledniono stosowanie samej
obserwaciji (placebo).
Scenariusz ,nowy”
Scenariusz nowy prezentuje sytuacje, w ktérej produkt Lynparza tabl. jest refundowany w ramach
proponowanego programu lekowego. Przyjeto, iz olaparyb w postaci tabletek bedzie stosowany u wszystkich

pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, rozpoczynajgcych leczenie podtrzymujgce w danym roku (100%
»przejecie” schematu ,placebo” w nowym scenariuszu).

W scenariuszy nowym uwzgledniono zapisy programu lekowego zaktadajgce, iz wsréd chorych na nowo
zdiagnozowanego raka, u ktérych zastosowany bedzie olaparyb w tabletkach, nie bedzie mozliwe ponowne
zastosowanie inhibitora PARP w przypadku postepu choroby.

e Leczenie podtrzymujgce pacjentek z rakiem nawrotowym
Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym zatozono, iz u pacjentek z rakiem nawrotowym olaparyb jest stosowany pod postacia
kapsutek w ramach istniejgcego programu lekowego B.80. ,Leczenie podfrzymujgce olaparybem chorych
na nawrofowego platynowrazliwego zaawansowaneqo raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)”.

Scenariusz ,nowy”

Scenariusz nowy prezentuje sytuacje, w ktorej produkt Lynparza w postaci tabl. jest refundowany w ramach
wnioskowanego programu lekowego. Olaparyb w postaci tabletek bedzie stosowany u 100% pacjentek
rozpoczynajgcych leczenie w horyzoncie czasowym analizy. Jednoczes$nie zatozono, iz leczenie olaparybem w
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postaci kapsutek, rozpoczete w latach poprzednich bedzie kontynuowane, pomimo dostepnosci olaparybu w
postaci tabletek.

Warianty analizy
Analize przeprowadzono w dwdch wariantach:

Oprécz wariantu podstawowego analizy wplywu na budzet, wnioskodawca przeprowadzit réwniez analize
scenariuszy skrajnych (wariant minimalny i maksymalny) uwzgledniajgcych rézne liczebnosci populaciji.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla produktu Lynparza w tabletkach stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia
okreslone w  projekcie programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem  chorych
na niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscig mutacji
w genach BRCA 1/2”.

W celu oszacowania wielkosci populacji pacjentek z rakiem nowo zdiagnozowanym rozpoczynajgcych leczenie
z zastosowaniem olaparybu w tabletkach w poszczegdinych latach horyzontu czasowego, ekstrapolowano dane
z Krajowego Rejestru Nowotwordw dotyczace liczby przypadkéw raka jajnika (C56 wg ICD-10), raka przestrzeni
zaotrzewnowej (C48 wg ICD-10) i raka innych i nieokreslonych zenskich narzgdéw ptciowych (C57 wg ICD-10)
u kobiet w wieku 15 lat i wiecej w latach 1999 — 2016. W obliczeniach uwzgledniono réwniez?:

e odsetek zaawansowanego raka (rak regionalny lub dystalny) wsrdd kobiet zdiagnozowanych w 2016
roku:

e odsetek pacjentek z mutacjami germinalnymi oraz somatycznymi genéw BRCA okreslony na podstawie
badan obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce oraz zagranicznej publikacji przegladowej (Pan
2017):

e odsetek chorych z rakiem jajnika o niskim stopniu zr6znicowania (G2 lub G3) okreslonego na podstawie
badan obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce

e odsetek chorych otrzymujgcych chemioterapie w | linii leczenia okreslony na podstawie badan
obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce: W wariancie podstawowym;

e odsetek chorych z odpowiedzig po chemioterapii | linii okreslony na podstawie danych z analizy grupy
pacjentek wigczanych do badanh dla olaparybu:

e odsetek chorych, u ktérych przeprowadzane sg testy genetyczne na obecnos¢ mutacji genu BRCA
okreslony na podstawie zatozen analizy wptywu na budzet dotyczacej stosowania olaparybu w postaci

W celu oszacowania wielkosci populacji pacjentek z rakiem nawrotowym rozpoczynajgcych leczenie olaparybem
w tabletkach wykorzystano dane NFZ dotyczgce liczby chorych stosujgcych olaparyb w postaci kapsutek
w ramach obecnie finansowanego programu B.80. oraz

Uzyskang warto$¢ skorygowano o:

e odsetek pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, u ktérych w przypadku braku zastosowania
olaparybu po | linii chemioterapii, wystgpieniu progresji choroby i odpowiedzi na kolejng linie
chemioterapii mozliwe jest zastosowanie olaparybu (kapsutki) w leczeniu raka nawrotowego po kolejnej
linii chemioterapii ( );
rozklad momentu rozpoczecia leczenia olaparybem raka nawrotowego z badania SOLO-1

! Ponizej przedstawiono wartosci parametréw przyjete przez wnioskodawce w wariancie ,prawdopodobnym” oszacowania populaciji.
Wartosci uwzglednione w wariantach skrajnych przedstawiono w tabeli 6.3.2 niniejszego opracowania.
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Liczebnos$¢ catkowitg pacjentek, ktére moglyby stosowac wnioskowana technologie w kolejnych latach horyzontu
czasowego AWB (pacjentki rozpoczynajgce leczenie w danym roku oraz pacjentki kontynuujgce leczenie
rozpoczete w latach poprzednich) oszacowano przy wykorzystaniu danych dotyczacych czasu do dyskontynuacji
leczenia olaparybem raportowanych w badaniach SOLO-1 (nowo zdiagnozowany rak) i SOLO-2 (rak nawrotowy).

Przeplyw pacjentéw w modelu

W opracowaniu AWB wnioskodawcy wykorzystano charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentek zgodne
z zatozeniami modelu AE.

We wskazaniu rak nawrotowy przyjeto poréwnywalng efektywnosé
kliniczng olaparybu pod postacig tabletek i olaparybu pod postacig kapsutek.

Zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej, w opracowaniu uwzgledniono stosowanie olaparybu (niezaleznie
od postaci farmaceutycznej) do momentu rezygnacji z powodu zdarzen niepozadanych, progresji choroby,
zakonczenia horyzontu czasowego analizy lub zgonu, zgodnie z wynikami modelowania w zakresie czasu
do dyskontynuacji leczenia. W populacji chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem uwzgledniono takze kryterium
zakonczenia leczenia po 2 latach stosowania OLA TAB przypadku wystapienia catkowitej odpowiedzi na leczenie
(leczenie powyzej 2 lat kontynuujg pacjentki z czesciowa odpowiedzig na leczenie, odnoszace korzysci kliniczne
ze stosowania olaparybu).

W celu oszacowania czasu stosowania leczenia podtrzymujgcego, wnioskodawca uwzglednit czas
do dyskontynuacji leczenia (ang. time to treatment discontinuation, TTD) raportowany w badaniach klinicznych.
Na podstawie bezposrednich wynikdw raportowanych w badaniu SOLO-1, $redni czas trwania terapii
podtrzymujgcej wsréd chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem wynidst ok. . Natomiast w populacji
chorych z rekiem nawrotowym dane ekstrapolowano na podstawie wynikéw badania SOLO-2. Oszacowana
$rednia czasu leczenia olaparybem (tabletki) wyniosta ok.

Koszty
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Grupa limitowa
W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze wnioskowany lek zostanie zakwalifikowany

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji stosujgcg terapie podtrzymujgcg lekiem Lynparza postaci tabletek (pacjentki
rozpoczynajgce oraz kontynuujgce leczenie rozpoczete w latach poprzednich) po I linii chemioterapii (rak nowo
zdiagnozowany) w wariancie podstawowym scenariusza nowego analizy wynosi

. Minimalng i maksymalng liczebnos¢ populacji testowano odpowiednio
w ramach wariantu minimalnego i maksymalnego.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji*

Populacja

Rak nowo zdiagnozowany - leczenie podtrzymujace olaparybem po | linii chemioterap

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku**

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym®**

Rak nawrotowy —leczenie chorych po kolejnych liniach chemioterapii

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku**

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym*+

tacznie liczba chorych stosujacych OLA TAB niezaleznie od wskazania

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym***

w przedmiotowym opracowaniu ograniczono przedstawienie wynikéw do horyzontu analizy. Szczegdtowe dane dla
poszczegdlnych lat zaprezentowano w rozdz. 2.5. AWB wnioskodawcy;
*

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Lynparza w postaci tabletek w ramach proponowanego programu lekowego (fgcznie wsrdd chorych
po | linii i po kolejnych liniach chemioterapii) wydatki ptatnika publicznego

W przypadku dla leku Lynparza w postaci tabletek
w populacji docelowej wydatki ptatnika publicznego w wariancie podstawowym
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Szczegotowe wyniki dla subpopulacji pacjentéw z rakiem nowo zdiagnozowanym i rakiem nawrotowym
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ
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w przedmiotowym opracowaniu ograniczono przedstawienie wynikéw do horyzontu analizy. Szczegdtowe dane dla
poszczegdlnych lat zaprezentowano w rozdz. 3.2. AWB wnioskodawcy;
*uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe

**uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Zatozenia dotyczgce liczebnosci populaciji pacjentow zostaty
zaczerpniete z wielu zrodet, ti. danych KRN i NFZ, badan
obserwacyjnych, danych wnioskodawcy, publikaciji
przegladowych, i innych opracowan. Szczegélna niepewnos¢
wigze sie z danymi dotyczacymi odsetka pacjentek z mutacjg
w genach BRCA1 i BRCA2 oraz liczby pacjentek poddanych
diagnostyce w jej kierunku. Dodatkowe ograniczenie stanowi
réwniez niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci grupy pacjentek, u ktorych leczenie olaparybem po | linii
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie chemioterapii wptywa na brak stosowania inhibitora PARP po

e : TAK/? - . - P
stosowany i finansowany wnioskowany lek progresji choroby. Wiarygodno$¢ tych oszacowan jest trudna
zostaty dobrze uzasadnione? do zweryfkowania, ze wzgledu na brak petnych danych
epidemiologicznych dla populaciji polskiej, brak
szczegotowych danych NFZ dotyczacych np. wykonywania
testbw na obecno$¢ BRCA oraz brak dtugoterminowych
danych dotyczacych wplywu stosowania olaparybu w leczeniu
podtrzymujgcym po I-linii chemioterapii na dalszy przebieg
terapii i liczebno$¢ populacji  stosujacej leczenie
podtrzymujgce w kolejnych liniach. Szczegétowy komentarz
przedstawiono w rozdz. 6.3.1 przedmiotowego opracowania.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Whioskodawca przestawit wynki dla

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena TAK Brak uwag.

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

Rak nowo zdiagnozowany

W chwili obecnej brak jest alternatywnych technologii
medycznych stosowanych i finansowanych w leczeniu
podtrzymujgcym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem
jajnika.

Rak nawrotowy

W terapii raka nawrotowego jedyng dostepng opcja
terapeutyczng jest olaparyb w postaci kapsutek. Zgodnie z
danymi klinicznymi oraz zapisami proponowanego programu
lekowego przyjeto, iz leczenie bedzie kontynuowane w tej
postaci farmaceutycznej (brak mozliwosci zmiany postaci
olaparybu przyjmowanego wczes$niej). Natomiast pacjentki
,nowo zakwalif kowane” beda rozpoczyna¢ terapie
z zastosowaniem olaparybu w tabletkach. Zgodnie z ChPL,
sprodukt Lynparza tabletki (100 mg i 150 mg) nie powinien byé
zastepowany produktem Lynparza kapsutki (50 mg) w oparciu
o przeliczenie dawki miligram do miligrama, z uwagi na
réznice w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci

()"

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Zatozenia dotyczgce struktury i zmian w rynku sg zgodne w
przediozonych analizach.
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Wynik oceny

Parametr
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace innych aktywnych terapii stosowanych w analizowanym
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK wskazaniu oraz  brak  mozliwosci  wyodrgbnienia
wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi wnioskowanego wskazania z danych sprawozdawanych do

udostepnionymi przez NFZ? NFZ.

Rak nowo zdiagnozowany

W odniesieniu do przysziej sprzedazy leku we wskazaniu rak
nowo zdiagnozowany w ramach proponowanego programu
lekowego, nie ma mozliwosci zweryfikowania zatozen
whioskodawcy na podstawie danych NFZ, ze wzgledu na brak

Rak nawrotowy

Twierdzenia dotyczace obecnej i przyszlej sprzedazy
whnioskowanego leku we wskazaniu rak nawrotowy sg zgodne
z danymi NFZ w zakresie stosowania olaparybu w kapsutkach
w ramach istniejgcego programu lekowego.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK Brak uwag.
spoéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Lek ma by¢ dostepny bezptatnie w ramach programu
lekowego.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano warianty
minimalny i maksymalny, uwzgledniajgce inne niz w analizie
podstawowej zatozenia odnosnie liczebnosci populacji oraz
przeprowadzono deterministyczng analizg wrazliwosci.

TAK

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug analizy wnioskodawcy:

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréow okreslono na podstawie wynikéw modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektore ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg
rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnoSci populacji pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zrdédet informacji, jak i poczynione zafozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentek.

W ramach analizy wykorzystano dotychczasowe informacje na temat liczebnosci populacji pacjentek
rozpoczynajgcych leczenie olaparybem pod postacig kapsutek w programie B.80. w latach 2016 - 2019.
Pomimo iz wskazane Zrodto jest bardziej wiarygodne od danych epidemiologicznych, poniewaz wskazuje
realng liczbe pacjentek stosujgcych dany lek, nie uwzglednia dokfadnych danych na temat zuzycia leku
w grupie chorych leczonych w programie w danym roku. Obliczone dane dotyczgce liczebnosci catkowitej
populacji pacjentek leczonych olaparybem w scenariuszu istniejgcym zgodne byty z danymi NFZ (dane
z uchwat Rady NFZ za lata 2016 — 2018). Prezentowane przez NFZ liczebnosci populacji chorych
odzwierciedlajg liczebnos$¢ catkowitg uwzgledniajagcg zaréwno liczebnos¢ pacjentek leczonych
w programie przez caty rok (zuzycie leku przez 12 miesiecy), jak i pacjentek stosujgcych dany lek
W programie przez niepetny rok (pacjentki wlgczane do programu w danym roku i/lub pacjentki koriczgce
leczenie w programie w danym roku). W drugiej grupie chorych zuzycie danego leku jest mniejsze
u niektérych pacjentek (rozpoczynajgcych leczenie i koriczgcych to leczenie w jednym roku) moze
wynosic Srednio 25% zuzycia leku w odniesieniu do pacjentek leczonych przez caty rok (rozpoczecie
leczenia Srednio w pofowie roku oraz zakoriczenie tak rozpoczetego leczenia w pofowie pozostatego
okresu). W opracowaniu uwzgledniono korekte zuzycia zasobéw medycznych (w tym lekéw) wzgledem
dyskontynuaciji leczenia w danym roku — wykorzystano wyniki modelowania. Niemniej jednak, nie
uwzgledniono nizszego zuzycia zasobow medycznych wsrdd pacjentek rozpoczynajgcych leczenie
w danym roku.

Analogiczne zatozenia poczyniono w odniesieniu do subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym
rakiem — zafozono, ze wszystkie pacjentki generowac bedg zuzycie leku od poczatku kazdego roku, bez
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korekty wzgledem okresu obecno$ci pacjentek w programie. Takie konserwatywne zafoZenie zawyza
koszty lekéw raportowane w analizie, szczegblnie w pierwszych latach realizacji programu lekowego.

Co wiecej, realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego, w ramach oceny
liczebno$ci populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem przyjeto szereg zatozen zwiekszajgcych
te liczebno$¢. Zatozono, ze wszystkie przypadki raka sklasyfikowanego jako C48 i C57 wg ICD-10
dotyczg pacjentek z rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oraz wykorzystano wysoki
wskaznik przeprowadzania testéw diagnostycznych na obecno$¢ mutacji w genie BRCA. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi przez analitykow AOTMIT w Analizie weryfikacyjnej dotyczgcej
olaparybu pod postacig kapsutek, tak wysoki wskaznik przeprowadzania testow genetycznych moze nie
byc¢ obserwowany w praktyce.

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu ani strukturze modelu.

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia/uwagi do zastosowanego modelu:

W przypadku subpopulacji chorych z rakiem nawrotowym, wskazanie okreslone w proponowanym
programie lekowym rézni sie od wskazania obecnie okreslonego w programie B.80., w ktérym obecnie
refundowany jest olaparyb w kapsutkach. Roéznica dotyczy kryteriow wigczenia. Zapis ,histologiczne
rozpoznanie surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej”, zostat zastgpiony przez: ,histologiczne rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej”.

Whnioskodawca wskazatl, iz ,przy koniecznosci
wykazania obecnos$ci mutacji w genie BRCA nie spowoduje to naptywu nowych pacjentek z rakiem
nawrotowym do programu leczenia olaparybem z powodu braku lub bardzo niewielkiej liczby chorych
na zaawansowanego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania, z mutacjg w genie BRCA o podtypie
innym niz surowiczy”. W uzasadnieniu powotano sie na badania obserwacyjne poprowadzone w Polsce
oraz na opinie eksperckie wskazujgce, iz obecno$¢ nawet niewielkiej komponenty surowiczej jest
wystarczajgcg przestankg do kwalifikacji chorych do aktualnie realizowanego programu lekowego.
W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz zaktadajgcy wzrost liczebnosci populacji chorych
stosujgcych olaparyb w leczeniu nawrotowego raka o

Analitycy Agencji uznajg argumentacje wskazang przez wnioskodawce. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢,
iz w opinii H wskazano na 2,5% wzrost liczebnosci populaciji kwalifikujgcej sie do programu
wynikajacy z przedmiotowej zmiany. Podsumowujgc, biorgc pod uwage fakt, iz oszacowanie liczebnosci
pacjentek z rakiem nawrotowym, w ktérej ma by¢ stosowany OLA TAB, bazuje m.in. na liczebnosci
pacjentow obecnie stosujgcych OLA KAP (we wskazaniu wezszym niz obecnie proponowane), przyjete
zatozenie wptywa na wzrost niepewnosci obliczen dotyczacych populaciji docelowe;.

Pewng niepewnoscig obarczone sg zatozenia w zakresie odsetka pacjentek poddanych diagnostyce
w kierunku mutacji w genach BRCA1 i BRCA2. W ramach analizy podstawowej wnioskodawcy przyjeto,
iz testy bedg wykonywane odpowiednio u pacjentéw w pierwszym i kolejnych latach analizy,
natomiast w wariancie maksymalnym w pierwszym i kolejnych latach analizy. Otrzymane
przez Agencje dane NFZ wskazujg, ze w roku 2018 $wiadczenie ,5.10.00.0000041 kompleksowa
diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych” u pacjentéw z rozpoznaniem gtdwnym
lub wspotistniejacym wg ICD-10: C56, C57, C48 (wraz z rozszerzeniami) rozliczono u jedynie 259 oséb.
Brak jest réwniez dostepnych danych na temat liczby pacjentéw diagnozowanych w kierunku mutac;ji
genetycznych BRCA w ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych (NPZChN),
a takze danych na temat liczby pacjentéw z potwierdzong mutacjg somatyczng. Nalezy jednak zauwazy¢,
iz wraz z pojawieniem sie pierwszej opcji terapeutycznej stosowanej w leczeniu podtrzymujgcym
u pacjentek nowo zdiagnozowanych z potwierdzong mutacja, moze nastgpi¢ wzrost liczby
wykonywanych testéw. O duzym wptywie przedmiotowego parametru na stabilnos¢ wynikow Swiadczy
analiza wrazliwosci wnioskodawcy. Przyjecie zatozenia, iz test BRCA zostanie wykonany u
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e ze wzgledu na brak peinych danych epidemiologicznych dla populacji polskiej, niepewnoscig obarczona
jest réwniez przyjeta przez wnioskodawce wartos¢ odsetka pacjentek z

Jednoczesnie warto$¢ przedmiotowego parametru w opiniach prof. Kojsa oraz _ okreslono
na poziomie 25%, co wskazuje na rozbieznos¢ danych w zakresie czestosci wystepowania mutacji BRCA
w ocenianej populacji. Przy tym nalezy zauwazyc¢, iz przyjecie wyzszej wartosci wptywa na zwiekszenie
liczebno$ci populacji, co przektada sie na wzrost uzyskanych wynikow AWB;

e w celu oszacowania czasu stosowania leczenia podtrzymujgcego, wnioskodawca uwzglednit czas
do dyskontynuacji leczenia raportowany w badaniach klinicznych. Dla populacji chorych z rakiem
nawrotowym dane ekstrapolowano na podstawie wynikéw badania SOLO2. Oszacowana srednia czasu
leczenia olaparybem (tabletki) wyniosta ok. , hatomiast mediane bezposrednio w badaniu
oszacowano na poziomie 19,4 mies. (95% CI: 14,9; 26,9). Nalezy zauwazy¢, iz raportowana mediana
wraz z przedziatem ufnosci nie sugeruje tak dlugiego czasu stosowania olaparybu (potowa pacjentéw
leczona byta przez okres ok. 20 miesiecy).

Zasadnosc przyjecia
dtuzszego horyzontu dotyczy szczegdlnie leczenia raka nawrotowego. W uzasadnieniu wnioskodawcy powotano
sie m.in. na czas stabilizacji danych oszacowany na podstawie liczby pacjentek stosujgcych obecnie refundowany
olaparyb pod postacig kapsutek oraz na dane ekstrapolowane
z grupy placebo badania SOLO-1 dotyczagce czasu do rozpoczecia leczenia inhibitorem PARP po kolejnej
progresji choroby (stabilizacja przez co najmniej 4 lata). Niemniej jednak na zasadnos¢ zatozenia, iz stabilizacja
liczby pacjentek nastgpi¢ moze w diuzszym okresie czasu wskazuje przede wszystkim brak mozliwosci
zastosowania olaparybu w kolejnych liniach leczenia (w przypadku dalszego postepu choroby i uzyskania
odpowiedzi na chemioterapie kolejnej linii) u pacjentek uprzednio leczonych olaparybem po chemioterapii I-linii
oraz ewentualna remisja choroby wystepujgca u czesci pacjentek po zastosowaniu OLA TAB po I linii
chemioterapii.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie podstawowej przedstawiono trzy warianty: prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny, w ramach
ktérych wnioskodawca testowat wptyw wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg
olaparybu w postaci tabletek. W wariancie minimalnym i maksymalnym uwzgledniono skrajne zatozenia i warto$ci
z zakresu niepewnosci nastepujgcych parametréw: liczba zachorowan na C48, C56, C57 wg ICD-10 w roku,
odsetek mutacji w genie BRCA, odsetek pacjentek testowanych na obecnos¢ mutacji w genie BRCA, odsetek
pacjentek otrzymujgcych chemioterapie w | linii.

Szczegoly dotyczgce liczebnosci populacji przyjete w wariancie minimalnym i maksymalnym przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 44. Charakterystyka wariantéw liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych AWB wnioskodawcy
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w przedmiotowym opracowaniu ograniczono przedstawienie wynikéw do roku horyzontu analizy. Szczegétowe dane dla
poszczegolnych lat zaprezentowano w rozdz. 2.9. AWB wnioskodawcy

Szczegotowe wyniki uzyskane w poszczegdélnych scenariuszach dla subpopulacji pacjentéw z rakiem nowo
zdiagnozowanym i rakiem nawrotowym przedstawiono w rozdziale 3.2 AWB wnioskodawcy.

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przeprowadzit rowniez deterministyczng analize wrazliwoscia,
w ktorej testowat inne czynniki majgce potencjalny wptyw na wydatki inkrementalne, m.in:
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Testujgc alternatywne zatozenia modelowania, przy uwzglednieniu najbardziej prawdopodobnego wariantu
liczebnosci populacji zaobserwowano, iz najwiekszy wptyw na wzrost wynikow analizy podstawowej w pierwszych
dwoch latach obowigzywania decyzji refundacyjnej, ma przyjecie

Szczegoly zaprezentowano w rozdziatach 3.2 i 3.3 AWB wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego po podjeciu decyz;ji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki) w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA 1/2. Szczegotowe
wskazanie zostato okre$lone w ramach zaproponowanego programu lekowego.

Przedtozona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego leku, dojdzie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego, zaréwno

Jest to zwigzane przede wszystkim z naptywem do programu pacjentek z rakiem nowo zdiagnozowanym po I-linii
chemioterapii, rozpoczynajgcych leczenie olaparybem (pacjentki, ktére w chwili obecnej nie spetniajg kryteriéw
kwalifikacji do leczenia raka nawrotowego olaparybem). Ten wzrost przektada sie na wzrost liczby catkowitej
pacjentek leczonych olaparybem w danym roku (rozpoczynajgcych i kontynuujgcych leczenie, tgcznie).

Jednoczesnie w AWB uwzgledniono fakt, iz pozytywna decyzja refundacyjna dla olaparybu w proponowanym
programie lekowym wptynie na wczesniejsze zastosowanie olaparybu, tj. po I-linii chemioterapii, co docelowo
wplynie na zmniejszenie liczby pacjentek rozpoczynajgcych leczenie olaparybem w kolejnych liniach.
Zmniejszenie wydatkow widoczne jest w kolejnych latach horyzontu czasowego w zakresie wskazania rak
nawrotowy. Dodatkowo, na obnizenie kosztéw pfatnika w dtuzszym horyzoncie wptywa tez fakt, iz przyjety przez
wnioskodawce $redni czas stosowania terapii podtrzymujgcej po pierwszej linii chemioterapii jest ponad
dwukrotnie krétszy niz w raku nawrotowym

Nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia niniejszej analizy wptywajgce na wiarygodnosci uzyskanych wynikow.
Szczegolna niepewnos¢ wigze sie z danymi dotyczgcymi odsetka pacjentek z mutacjg w genach BRCA1 i BRCA2
oraz liczby pacjentek poddanych diagnostyce w jej kierunku. Dodatkowe ograniczenie stanowi réwniez
niepewnos¢ zwigzana oszacowaniem liczebnosci grupy pacjentek, u ktorych leczenie olaparybem po | linii
chemioterapii wptywa na brak stosowania inhibitora PARP po progresji choroby. Wiarygodnos$¢ tych oszacowan
jest trudna do zweryfikowania, ze wzgledu na brak petnych danych epidemiologicznych dla populacji polskiej,
brak szczegétowych danych NFZ dotyczacych np. wykonywania testéw na obecno$¢ BRCA oraz brak
dtugoterminowych danych z praktyki klinicznej dotyczgcych wplywu stosowania olaparybu w leczeniu
podtrzymujgcym po I-linii chemioterapii na dalszy przebieg terapii.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wskazanie okreslone w projekcie programu jest natomiast zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
produktu Lynparza w tabletkach. W opinii otrzymanej od prof. Kojsa przyrost populacji spowodowany
zmiang przedmiotowego zapisu zostat okreslony na poziomie 20% - w opinii nie byto jednak doniesienia
do mutacji BRCA. ﬂw swojej opinii wskazal, iz ,okre$lenie rak niskozréznicowany nie dotyczy
tylko raka surowiczego jajnika a wszystkich postaci, w ktérych stwierdza sie stopien ztoSliwosci
histopatologicznej G2- G3 (obecnie okreslany wspodinie jako high-grade)” . Ekspert powotujgc sie
na badanie PAOLA i charakterystyke chorych wigczonych do badania (ponad 95% pacjentek to osoby
nowotworem surowiczym a jedynie 2,48% to raki endometrialne, w tym 2 chore z rakiem surowiczym low
grade z mutacjg oraz 14 osob z rakami jasnokomérkowymi, niezréznicowanymi lub o innej histopatologii
wskazat na potencjalnie zwiekszenie populacji o okoto 2,5%. W podsumowaniu ‘podkreélii:
»,Osobiscie uwazam, ze w Polsce zmiana zapisu nie zmieni liczby oséb korzystajgcych z leczenia iPARP,
gdyz z uwagi ha przedstawione powyzej fakty grupa ta jest nieliczna a elementem limitujgcym
jest wystepowanie mutacji. Uznat tez, Ze kazda chora z mutacjg powinna mie¢ szanse na leczenie iPARP
co dowiodto badanie PAOLA. Roéwnocze$nie wskazat, Ze z uwagi na trudnosci diagnostyczne w Polsce
u 0s6b z mutacjg BRCA i gradingiem G2-G3 praktycznie nie rozpoznawano innego podtypu jak rak
surowiczy’.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Lynparza (olaparyb) w leczeniu
podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg
w genie BRCA, ktore uzyskaty odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.03.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Lynparza, olaparib.
Poszukiwano jedynie wytycznych dotyczacych stosowania olaparybu w tabletkach, pominieto informacje
dotyczace stosowania leku w postaci kapsutek.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji dotyczgcych stosowania leku Lynparza po pierwszej linii
leczenia oraz 6 (w tym 2 jednej organizacji) dotyczacych leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw z chorobg
nawrotows.

Rak nowo zdiagnozowany — terapia podtrzymuijgca

Cztery z 7 rekomendacji dotyczacych stosowania olaparybu po | linii chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
byto pozytywnych, 2 pozytywne warunkowo, a 1 negatywna.

Jako uzasadnienie negatywnej rekomendacji australijska organizacja wskazata na niepewnos$¢ zwigzang
z oszacowaniami efektywnosci kosztowej olaparybu wynikajgcej z zastosowania zbyt skomplikowanego modelu
i przyjecia zbyt optymistycznych zatozen dotyczacych przezycia catkowitego.

W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage na znaczne wydtuzenie PFS oraz niezaspokojone potrzeby
pacjentow.

W wytycznych warunkowych wskazywano na konieczno$¢ poprawy wskaznika uzytecznosci kosztéw. Podobnie
jak w negatywnej rekomendacji wskazywano na niepewnos$¢ dotyczacg wptywu stosowania leku na przezycie
catkowite oraz niepewnos¢ oszacowan uzytecznosci kosztow wynikajgca z zatozen w zakresie skutecznosci.

Dodatkowo na stronie AWMSG zidentyfikowano informacje z maja 2019 r., iz odstgpiono od oceny leku
we wskazaniu: terapia podtrzymujgca pacjentek z BRCA dodatnim, zaawansowanym (stopien Il i IV wg FIGO),
niskozréznicowanym, nabtonkowym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedZz na chemioterapie pierwszej linii oparta na zwigzkach platyny. w zwigzku z oceng
przeprowadzong przez NICE.

Na stronie NCPE odnaleziono réwniez informacje z marca 2020 r., iz w chwili obecnej ocenie podlega stosowanie
produktu Lynparza we wskazaniu obejmujgcym leczenie podtrzymujgce pacjentek z zaawansowanym (lll i IV
stadium wg FIGO), nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz
(catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny.

Rak nawrotowy — terapia podtrzymujgca

W przypadku wytycznych dotyczgcych terapii podtrzymujgcej po kolejnych liniach chemioterapii 3 byty pozytywne,
2 pozytywne warunkowo i 1 negatywna.

W pozytywnych rekomendacjach zwrécono uwage na fakt, iz olaparyb w postaci tabletek zastgpi olaparyb
w postaci kapsutek (mniejsze obcigzenie dla pacjentéw 4 tabletki vs 16 kapsutek), na brak terapii alternatywnych

oraz wydtuzenie czasu do progresji, aczkolwiek w pozytywnych rekomendacjach wskazywano réwniez na brak
trudny do oszacowania wptyw na chorobowosc¢ i Smiertelnosc.
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W warunkowej rekomendacji NICE 2020 wskazano, ze olaparyb ma potencjat, aby byé kosztowo efektywnym
w populacji pacjentek stosujgcej go po 2. linii chemioterapii, w przypadku gdy nowe dane dotyczace przezycia
catkowitego wykazg korzys¢ z jego stosowania w zakresie przezycia catkowitego. Natomiast w najnowszych
wytycznych NCPE 2020, jako warunek wskazano poprawe uzytecznosci kosztowe;j.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla leku Lynparza (olaparyb) w postaci tabletek

Organizacja,

otrzewne;.

kraj, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
Terapia podtrzymujaca po | linii leczenia
Stanowisko: PBAC nie rekomenduje refundacji olaparibu (Lynparza) w
pierwszej linii leczenia podtrzymujgcego raka jajnika, jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej.
Terapia podtrzymujgca L
PBAC pierwszego rzutu raka Uzasadnienie:
Australia jajnika, jajowodu lub Olaparyb zapewnia znaczng korzys¢ niektérym pacjentom opodzniajac
2020 pierwotnego raka nawrét choroby, co moze byé¢ klinicznie waznym wyn kiem. Jednak PBAC

uznat, ze szacowana efektywno$c¢ kosztowa byta niepewna ze wzgledu na
zbyt skomplikowany model, zbyt optymistyczne zalozenia dotyczace
przezycia catkowitego, ktére nie byto poparte dowodami klinicznymi. Wynik
ICER przy proponowanej cenie wnioskodawcy byt zbyt wysoki.

Zorginstituut

Terapia podtrzymujgca
pacjentek z rakiem
jajnika, u ktérych

Stanowisko: Komitet oceniajgcych (Adviescommissie Pakket — ACP)
zarekomendowat refundacje produktu Lynparza. W opinii wskazano, iz
obnizenie ceny leku jest pozadane.

Uzasadnienie: Stosowanie leku Lynparza wigze sig¢ ze znacznym
wydtuzeniem PFS. Nie mozna sig¢ jednak jeszcze wypowiedzie¢ na temat
wptywu leku na przezycie catkowite, poniewaz czas trwania badania jest

Nederland uzyskano odpowiedz zbyt krétki. Komitet uwaza jednak, ze prawdopodobnym jest, ze stosownie
. (catkowitg lub olaparybu wplynie na wydluzenie przezycia catkowitego, niemniej
Niderlandy e . . . M
czesciowa) na niezbedne jest dostarczenie danych dla dtuzszej perspektywy.
Eae chemioterapig Komisja uznata, iz lek jest kosztowo-efektywny (ponizej wartosci
pierwszego rzutu opartg | yeferencyjnej wynoszacej 50 000 EURO/QALY) przy zatozeniu, ze terapia
napochodnych platyny. | przediuza  zycie  pacjentéw.  Niemniej — rozwazono  mozliwosé
przeprowadzenia negocjacji cenowych, jednak zaréwno argumenty
kliniczne, jak i odnoszgce sie¢ do wptywu na budzet uznano za
niewystarczajace.

Terapia podtrzymujgca

pacjentek z

zaawansowanym

(stadium Il lub IV wg

FIGO), nablonkowym o

niskim stopniu

zréznicowania (ang. ]

GBA high grade) rakiem Stanowisko: Pozytywne
Niemcy jajnika, rakiem jajowodu | Uzasadnienie: Nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania

lub pierwotnym rakiem olaparybu w poréwnaniu z obserwacjg w zakresie $miertelno$ci,

2020 otrzewnej, z mutacjg w chorobowosci i jakosci zycia.
genie BRCA1/2, u
ktérych uzyskano
odpowiedz (catkowitg
lub czesciowg) na
chemioterapie
pierwszego rzutu opartg
na pochodnych platyny.

Terapia podtrzymujgca Stanowisko: Eksperci pCORD rekomendujg refundacie olaparybu
pacjentek z (Lynparza) stosowanego w monoterapii pod warunkiem spetnienia warunku
nowozdiagnozowanym dotyczacego poprawy wskaznika uzytecznosci kosztéw do akceptowalnego
Zaawansowanym, poziomu poprzez obnizenie ceny leku.
nabtonkowym o niskim L X . . .
stopniu zréznicowania w Pr_zed_ rozpoczeciem _terapu__olapary_bem p_aCJentkl muszg
Pcord (ang. high grade) rakiem zakonpzyc przynajmnie;j 4 cykle chemloteljapu opa'rtej na zwigzkach platyny. P

Kanada jajnika, rakiem jajowodu Terapia podtr;ymulaqa olapgrybenl powinna by¢ r.ozpoczgta w okresie 8 wararkowa

2019 lub pierwotnym rakiem tyg. od ost_atn_lej d_awkl chemloter_apu. Leczen'le_ powinno Pyc kontynuowane
otrzewnej, z mutacig w do wystqplenlg .nleakce’ptowalnej toksycznosci, progresji choroby lub do 2
genie BRCA, u ktérych lat. Lek _powinien byé refundqwany .dla p’;lqentek z dobrym sta}nem
uzyskano odpowiedz spraw'nosc_l. Pomlr’n(_) uzyskania nls_klego |nkrem_enta|n(_ego wskazn ka
(catkowitg lub kpsztow—u;yteczno§0| (ICUR)_, Komitet })y% _z_anlep_okopny_ wptywem
czesciowa) na niepewnosci wynikow w z:al.(res’le. skuteczposm Kllnlcznej na yvynlk ICUR. ’Ze
chemioterapie wzgledu na brak mozliwosci zanalizowania wszystkich czynnkoéw
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Orfrz?,lzrick]a' Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
pierwszego rzutu opartg | wptywajgcych na uzyskane wyniki w zakresie dtugoterminowej ekstrapolacji
na pochodnych platyny wynikow przezycia catkowitego, Komitet wuznat, ze ICUR jest
do czasu wystgpienia prawdopodobnie niedoszacowany. Ogolnie, Komitet nie byt w stanie z
progres;ji lub do dwoch zupetng pewnoscig wyciggnaé wnioskéw dotyczacych efektywnosci
lat. kosztowej olaparybu dostepnego we wnioskowanej cenie i podkreslit wysoki

poziom niepewnosci w odniesieniu do dlugofalowej korzysci w zakresie OS
w poréwnaniu z rutynowa terapig podtrzymujgca.
Stanowisko: Organizacja rekomenduje refundacje leku Lynparza w ramach
Funduszu Lekéw Onkologicznych (ang. Cancer Durgs Fund), pod
warunkiem spetnienia umowy dotyczgcej dalszego zbierania danych do
2023r.
Terapia podtrzymujgca Uzasadnienie: W chwili obecnej brak jest terapii podtrzymujgcych dla
pacjentek z BRCA pacjentek w analizowanym wskazaniu. Olaparyb jest obecnie
dodatnim, rekomendowany do stosowania po 3 lub wigkszej liczbie linii leczenia
zaawansowanym chemioterapig opartg na zwiagzkach platyny. Wczesniejsze zastosowanie
(stopien 11§ IV wg olaparybu w $ciezce terapeutycznej bytoby istotnym posunigeciem, ze
NICE, FIGO), wzgledu na mozliwos¢ uzyskania korzysci wczesniej i moze mie¢ potencjat
Wielka nisk*ozréinicowan.ym, do wleczenia c.horo.b}/. ) N W e
Brytania, _ngb_onkpyvym rakiem Trwajgce ba_dam(_e kI|n|czn_e wykazato, iz olaparyb_opoznla czas do progresji | \varunkowa
jajnika, jajowodu lub choroby. Nie wiadomo jednak, czy stosowanie olaparybu wplywa na

2019 pierwotnym rakiem przediuzenie zycia, ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwacji. Obecnie
otrzewnej, u ktérych dostepne dowody nie wskazujg na istnienie istotnej statystycznie réznicy w
uzyskano odpowiedz na | przezyciu catkowitym pomiedzy olaparybem i placebo. Z tego powodu
chemioterapig | linii oszacowania dotyczace uzytecznosci kosztdw sg w znacznej mierze
opartg na zwigzkach niepewne. Z tego powodu stosowanie olaparybu nie jest rekomendowane
platyny. do rutynowego stosowania w ramach NHS.

Jezeli olaparyb wptynie na wydiuzenie przezycia catkowitego pacjentek,
bedzie miat potencjat kosztowej efektywnosci, jednakze niezbedne sa
dodatkowe dane z prowadzonych obecnie badan, w celu rozwiania
watpliwosci w tym zakresie.
Stanowisko: Organizacja rekomenduje refundacje leku Lynpraza.
Proponowany poziom refundacji: 100%
Uzasadnienie: Rak jajnika jest chorobg zagrazajgcg zyciu. Wnioskowany lek
stanowi specyficzng forme terapii majgcg na celu wyleczenie. Wskaznik
skutecznosci do dziatan niepozgdanych leku jest wysoki.
Terapia podtrzymujaca Brak jest alternatywnych technologii dopuszczonych do obrotu, ktore
pacjentek z BRCA mogtyby by¢ stosowane w analizowanej populacji. Komisja podkreslita
dodatnim, réwniez brak mozliwosci poréwnania stosowania leku Lynparza w leczeniu
zaawansowanym podtrzymujgcym w monoterapii ze strategig leczenia bewacyzumabem (w
(stopien 11§ IV wg skojarzeniu z chemioterapig, a nastgpnie w monoterapii w leczeniu
FIGO), podtrzymujgcym).
b niskozréznicowanym, Wskazano, ze Lynparza nie bedzie miata zadnego dodatkowego wptywu na
Francja, nabtonkowym rakiem zdrowie publiczne.

2019 J"’!J”'ka' Jajowoﬁ_u lub Biorgc pod uwage wykazanie wyzszosci olaparybu nad placebo w zakresie
plerwotny_m rakiem przezycia bez progresji choroby, bez wykazania wyzszosci w zakresie
otrzewnej, u ktérych 7 - . . . BT
uzyskano odpowiedz na przezycia ca’fkovyltego, t_)rak j'ednoznacznych wnioskow w z_akre5|e jakosci
chemioterapie ! linii zycia oraz profil bezpieczenstwa (brak danych dla dtuzszego okresu

; obserwaciji) komisja uznata, iz lek wptywa na poprawe opieki zdrowotnej nad

opartg na zwigzkach ‘entkami i ! lacii

platyny. pacjentkami z analizowanej populacji.
Komisja zazadata od wnioskodawcy przekazania ostatecznych wynikéw
badania SOLO-1 (w szczegdlnosci dotyczgcych przezycia catkowitego).
Zdaniem komisji opakowanie zawierajgce 112 tabletek nie jest odpowiednie,
gdyz zgodnie z obradami z dnia 20 lipca 2005 r., zaleca sig, aby terapie
trwajgce jeden miesigc dostepne byly w opakowaniach pozwalajacych na
30 dniowg terapie.

Terapia podtrzymujgca

pacjentek z

zaawansowanym

(stadium Il lub IV wg Stanowisko: Produkt leczniczy Lynparza (olaparyb) zostat zaakceptowany

SMC, FIGO), nablonkowym o | do stosowania w obrebie szkockiego NHS.

Szkocja ms,lfm.] stopniu Uzasadnienie: W badaniu klinicznym Il fazy olaparyb wptywat na

2019 ﬁggﬁnéfg&a;n::k(igag' p:’zed:)uzenie przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z
jajnika, rakiem jajowodu placeno.
lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg w
genie BRCA1/2, u
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Organizacja, . Ca ]
kraj, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
ktérych uzyskano
odpowiedz (catkowitg
lub czesciowg) na
chemioterapie
pierwszego rzutu opartg
na pochodnych platyny.
Terapia podtrzymujaca po kolejnych liniach leczenia
Terapia podtrzymujgca
pacjentek z nawrotowym | sianowisko: PBAC rekomenduje refundacie olaparybu (Lynparza) w nowej
rakiem jajn ka, jajowodu | formie (tabletki) na zasadzie minimalizacji kosztéw w odniesieniu do
. lub otrzewnej Iz gwutaqa kapsutek olaparybu.
enu BRCAL lu
. 9 Uzasadnienie: W podjeciu tej decyzji komitet PBAC wzigt pod uwage, iz
Australia BRCA2 (BRCAm), e 1 YZj ez} ge
2018 u ktérych uzyskano wnioskodawca zamierza wycofa¢ posta¢ kapsutki tego leku z rynku, jak
odpowiedz (catkowitg rowniez potwierdzit, ze nowa forma oznacza zmniejszone obcigzenie dla
lub czesciowa) na pacjentéw i zaleca obnizenie ceny, aby zmiana ta byla neutralna pod
schemat chemioterapii wzgledem kosztow dla systemu, przy zachowaniu rekomendowanej dawki.
oparty na platynie.
Stanowisko: Organizacja rekomenduje refundacje leku Lynparza jako opcje
leczenia, pod warunkiem:
. rozpoznania u pacjentek mutacji BRCA1 lub BRCA2
e przebycia 3 lub wiekszej liczby linii chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny
e wnioskodawca zapewni dostawy olaparybu zgodnie z umowa
podziatu ryzyka.
Organizacja rekomenduje refundacje leku Lynparza w ramach Funduszu
Lekéw Onkologicznych (ang. Cancer Durgs Fund) jako opcje leczenia pod
warunkiem:
Terapia podtrzymujaca e  rozpoznania u pacjentek mutacji BRCA1 lub BRCA2
dorostych pacjentek z e  przebycia 2 lub wigkszej liczby linii chemioterapii opartej na
nawrotowym zwigzkach platyny
NICE platynowrazliwym, e  spetnienia umowy dotyczgcej dalszego zbierania danych do
J niskozréznicowanym, czerwea 2020 r
Wielka nabtonkowym rakiem ) Pozytywna
Brytania jajnika ja\jlg\l/vodu |Iub Uzasadnienie: Badania kliniczne wykazaty, ze olaparyb wydtuza czas do wargrtﬁ(owa
' pierwo’tnym rakiem progresji choroby w poréwnaniu z obserwacja, bez wzgledu na
2020 otrzewnej, u ktdrych wystepowanie lub nie mutacji BRCA. Niemniej wnioskodawca zaoferowat
uzyskano’odpowiedz' na | umowe podziatu ryzyka dla pacjentek z mutacjg BRCA, ktdre przeszty 2 lub
chemioterapie oparta na wiecej chemioterapii opartych na zwigzkach platyny. Oznacza to, ze
zwiazkach platyny stosowanie olaparybu jest kosztowo efektywne jedynie w subpopulacji
' pacjentek z mutacjg BRCA.
Dla pacjentek z mutacja BRCA, u ktérych przeprowadzono 3 lub wiecej
chemioterapii z zastosowaniem platyny, olaparyb spetnia kryteria terapii
konca zycia. W tej grupie pacjentéw jest on kosztowo efektywny i z tego
wzgledu rekomendowane jest stosowanie go rutynowo w ramach NHS.
Dla pacjentek, ktore przeszly 2 linie leczenie olaparyb nie spetnia kryteriow
terapii konca zycia. W tej populacji oszacowania uzytecznosci kosztéw sg
obarczone niepewnoscia, ze wzgledu na brak danych dotyczacych
przezycia catkowitego z badania. Olaparyb ma potencjat, aby by¢ kosztowo
efektywnym w tej populacji, w przypadku gdy nowe dane dotyczgce
przezycia catkowitego wykazg korzys¢ z jego stosowania w zakresie
przezycia catkowitego.
goe:gsp;acﬁod;rcz_gnmt:{(qga Stanowisko: Organizacja rekomenduje refundacje leku Lynpraza. Lek
nawro%/o ?n ] wydawany jest na recepte szpitalng, wydawang przez lekarzy specjalistow
platynov\\;\:gzliwym w dziedzinie onkologii.
niskozrc'JZnicowan’ym, Proponowany poziom refundacji: 100%
HAS, nabtonkowym rakiem Uzasadnienie: Rak jajnika jest chorobg zagrazajaca zyciu. Oceniany lek
Francja jajnika, jajowodu lub stanowi terapie podtrzymujaca po co najmniej 2 liniach chemioterapii. Nie
' pierwotnym rakiem ma obecnie alternatywy dla leku w przypadku pacjentébw z mutacjg
2018 otrzewnej, z mutacjg w BRCAL/2.
E’?c’)mecl? Egiifﬁou W Swietle dostepnych danych wptyw leku na chorobowos$¢ i Smiertelnosc
od ?)/wiedzyna jest trudna do oszacowania. W zwigzku z tym na chwile obecng nie oczekuje
pow ) sie zadnych korzysci klinicznych zwigzanych ze stosowaniem leku
chemioterapie opartg na Lynparza
zwigzkach platyny. ynp '
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Organizacja,
kraj, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Ocena

Podawanie olaparybu w formie tabletek (4 tabletki dziennie) jest bardziej
odpowiednie niz w postaci kapsutek (16 kapsutek dziennie) w przypadku
koniecznosci dtugotrwatego leczenia.

GBA
Niemcy
2018

Terapia podtrzymujgca
dorostych pacjentek z
platynowrazliwym,
nawrotowym,
niskozréznicowanym,
nabtonkowym rakiem
jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub
czesciowg) na
chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny.

Stanowisko: Pozytywne

Uzasadnienie: Terapia wykazuje niewielkg korzys¢ dodang w poréwnaniu z
obserwacjg.

NCPE
Irlandia
2020

Terapia podtrzymujgca
pacjentek z
platynowrazliwym
nawrotowym (PSR),
nabtonkowym rakiem
jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej z
mutacjg BRCA, u
ktoérych uzyskano
odpowiedz (catkowitg
lub czesciowa) na
chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny.

Stanowisko: NCPE nie rekomenduje refundacji olaparybu, chyba ze
poprawie ulegnie uzytecznos¢ kosztowa wzgledem komparatorow.

Uzasadnienie: Po analizie danych zaprezentowanych przez podmiot
odpowiedzialny uznano, ze olaparyb jest tak samo lub bardziej skuteczny
od innych form leczenia stosowanych we wnioskowanym wskazaniu
(niraparyb, strategia ,watch and wait”). Jakkolwiek proponowana cena jest
za wysoka w poréwnaniu z innymi terapiami.

Warunkowa

NCPE
Irlandia
2019

Leczenie podtrzymujgce
pacjentéw z
platynowrazliwym
(odpowiedz catkowita
lub czesciowa),
nawrotowym rakiem
jajnika, jajowodow lub
pierwotnym rakiem
otrzewnej z mutacjg
BRCA.

Stanowisko: Petna ocena HTA nie jest rekomendowana. NCPE nie
rekomenduje finansowania olaparybu po cenie wnioskowane;.

PFS — przezycie wolne od progresji choroby
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji B .
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka
Brytania
Wiochy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2018 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 9.06.2020)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lynparza jest
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.02.2020 r., znak PLR.4600.1380.2019.14.MO i PLR.4600.1379.2019.13.MO (data wptywu
do AOTMIT: 18.02.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U.z 2019 r., poz. 784 z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Lynparza
(olaparibum), tabletki powlekane (100 i 150 mg) w ramach programu lekowego: ,Leczenie podtrzymujgce
olaparybem chorych na niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;j
z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 (ICD10 C56, C57, C48)”.

Przedmiotowa technologia lekowa - olaparyb jest oceniana w Agencji w analizowanym lub w zblizonym
do analizowanego wskazania po raz trzeci. W 2016 r. ocenie podlegata zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Lynparza (olaparyb) — kapsutki 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)", uzyskujac negatywng Rekomendacje Prezesa
AOTMIT i stanowisko Rady Przejrzystosci. Natomiast w 2019 r. zasadnos$¢ finansowania leku Lynparza w ramach
RDTL we wskazaniu zgodnym z obecnie analizowanym w ramach RDTL zostata oceniona pozytywnie.

Problem zdrowotny

Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktére klasyfikowane sg ze wzgledu na typ histologiczny i stopien
zréznicowania. Pierwotny surowiczy rak jest nowotworem o utkaniu identycznym z inwazyjnym nabtonkowym
rakiem jajnika, ktory wystepuje prawie wytgcznie u kobiet. Natomiast pierwotny rak jajowodu stanowi rzadki
nowotwor, o nie do konca znanej etiologii, histologicznie i klinicznie przypominajgcy raka jajnika.

Obecnie obowigzujaca klasyfikacja histopatologiczna wyréznia ponad 70 typéw guzéw, ktdre mogg wystepowac
w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe i nienabtonkowe. Najczesciej
rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotwordw ziosliwych jajnika), do ktérych zaliczamy
guzy wywodzgce sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz z jego podscieliska. Wyrézniamy nowotwory
nabtonkowe: surowicze, sluzowe, endometrioidalne, jasnokomaérkowe, guzy z komaérek przejsciowych, mieszane,
niezréznicowane, niesklasyfikowane. Typ surowiczy, jest najbardziej agresywnym typem histologicznym i stanowi
ok. 70% (zakres 60%-80% przypadkéw raka jajnika).

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 2004 roku Kurman zaproponowat nowy podziat rakéw jajnika na typ | i typ Il. Do typu Il raka jajnika zalicza sie
guzy surowicze (G3), endometrioidalne (G3), raki niezréznicowane i miesakoraka.

Nowotwory typu Il stanowig 75% nowotwordw jajnika. Niskozréznicowane raki surowicze i endometrialne sg
najczestsze w tej grupie.

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywaly sie na 6. miejscu (okoto
3700 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czesto$ci przyczyne zgondéw (okoto 2700 zgondw
rocznie) kobiet. Zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe jajnika w 2015 roku wynosita 11,2/ 1 min mieszkancow.

Czestos¢ wystepowania raka jajowodu szacuje sie na 0,18—1,8% wszystkich nowotworéw narzadu rodnego.

Wedtug wytycznych PTGO 2015 nosicielstwo mutacji BRCA1/2 dotyczy do 13% wszystkich przypadkéw raka
jajnika. U wiekszosci chorych z mutacjg genu BRCA rozwijajg sie raki surowicze gruczotowe o wysokim stopniu
ztosliwosci. Inaktywacja genéw BRCA wystepuje w ponad 40-50% przypadkow HG-SOC.

Zazwyczaj pierwotny rak otrzewnej jest klasyfikowany do grupy nowotworéw ziosliwych przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (C48 wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10). W roku 2017 w Polsce
postawiono takie rozpoznanie zaledwie u 101 kobiet, a u 114 nowotwor z omawianej grupy stanowit przyczyne
zgonu.
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Alternatywne technologie medyczne

Rak nowo zdiagnozowany

W analizach wnioskodawcy jako komparator uwzgledniono brak aktywnej terapii (obserwacja/placebo). W chwili
obecnej w Polsce brak jest dostepu do terapii podtrzymujgcych dla pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii opartg
na zwigzkach platyny. Wnioskodawca rozwazat mozliwo$¢ uwzglednienia jako komparatora dla wnioskowanej
technologii bewacyzumabu, jednakze zaréwno opinie ekspertéw oraz réznice w kryteriach wigczenia
do programéw lekowych wykluczyty go jako potencjalng technologie alternatywna.

Wybor technologii alternatywnej uznano za zasadny.

Rak nawrotowy

W przypadku stosowania olaparybu we wskazaniu obejmujgcym platynowrazliwego, nawrotowego raka jajnika
o niskim stopniu zréznicowania, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, z mutacjag w genie BRCA1
ilub BRCA2, po = 2 liniach leczenia, po uzyskaniu odpowiedzi na ostatnig chemioterapie oparta na zwigzkach
platyny jako komparator w analizach wnioskodawcy obrano olaparyb w postaci kapsutek, ktoéry stanowi
technologie refundowang we wskazaniu w znacznym stopniu zblizonym do wnioskowanego. Roznica polega
na tym, ze olaparyb w postaci kapsutek twardych jest refundowany w subpopulacji pacjentek z rakiem o podtypie
surowiczym, natomiast wnioskowana populacja w ramach niniejszej analizy nie zawiera ograniczenia do podtypu
histologicznego — jest szersza (obejmuje chorych z rakiem surowiczym, endometrialnym i innymi). Warto
zauwazy¢, iz populacja obejmujgca pacjentki z niskozréznicowanym rakiem endometrialnym i mutacjg w genie
BRCA1/2, ktéra nie jest objeta leczeniem olaparybem w postaci kapsutek jest na tyle niewielka (ok. 2,5% wg.

, Z& nieuzasadnione wydaje sie przeprowadzenie poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
olaparybu w postaci tabletek wzgledem najlepszej terapii wspomagajacej, ktéra stanowi obecnie jedyng dostepna
forme terapii w tej grupie chorych.

Wybér komparatora uznano za uzasadniony.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Rak nowo zdiagnozowany

W wyniku przegladu odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne — SOLO1, w ktérym poréwnywano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo olaparybu w postaci tabletek w poréwnaniu do placebo u dorostych pacjentek
Z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem surowiczym lub endometrialnym jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCAZ2,
u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii opartg na pochodnych platyny.

Mediana przezycia catkowitego w analizie cze$ciowej (ang. interim) w 3-letnim okresie obserwacji nie zostata
osiggnieta zarébwno w ramieniu olaparybu, jak i placebo. Nie wykazano réwniez réznic pomiedzy grupami
w zakresie ryzyka zgonu. Wyniki analizy przezycia catkowitego mogg by¢ zaburzone przez niezamierzony
crossover. W badaniu wykazano natomiast istotnie statystycznie nizsze o 70% ryzyko progresji choroby lub zgonu
oraz 050% nizsze ryzyko drugiej progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek stosujgcych olaparyb
w poroéwnaniu z placebo.

Analiza jakosci zycia w badaniu SOLO1 nie wykazata, istotnego klinicznie wptywu leczenia olaparybem na jakosé
zycia.

Do waznych ograniczen przedstawionej analizy nalezy fakt, iz zostata ona oparta na jednym badaniu RCT,
w ktérym analiza przezycia catkowitego zostata przeprowadzona na danych niedojrzatych (21%).

Rak nawrotowy

W celu zaprezentowania wynikdw poréwnania olaparybu stosowanego w tabletkach wzgledem wybranego
komparatora — olaparybu w postaci kapsutek w populacji z nawrotowym niskozréznicowanym rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2, ktore otrzymaty
wczesniej co najmniej 2 linie leczenia oparte na chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny w analizie
przedstawiono zestawienie wynikéw badania Study 19 (subpopulacja z mutacjg BRCA 1/2) i SOLO2.

Mediana czasu przezycia catkowitego w badaniu SOLO2 (analiza koncowa) w grupie stosujgcej olaparyb
wyniosta 51,7 mies., natomiast w grupie stosujgcej placebo 38,8 mies. W badaniu zaobserwowano réznice
na pograniczu istotnosci statystycznej w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn (HR=0,74; 95% CI: 0,54;
1,00; p=0,0537). W przypadku przeprowadzenia analizy korygujgcej wptyw cross over — RPSFT mediana OS
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ulegta wydtuzeniu o 16,3 mies. w przypadku stosowania olaparyby w poréwnaniu z placebo, a ryzyko zgonu
z jakichkolwiek przyczyny ulegto istotnej statystycznie redukcji o0 44% (HR=0,56; 95% ClI: 0,35; 0,97).

W grupie stosujgcej olaparyb w kapsutkach w badaniu Study 19 w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genie
BRCA mediany czasu przezycia catkowitego przy dojrzatosci danych wynoszgcej 79% wyniosty 34,9 mies.
w grupie olaparybu w kapsutkach i 30,2 mies. w grupie placebo. W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie
réznice miedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn HR=0,62 (0,42; 0,93); p=0,0214.

W badaniach stosowanie olaparybu w tabletkach i kapsutkach wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym
o odpowiednio 70% i 82% ryzykiem progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z placebo.

Jakos$¢ zycia pacjentek warunkowana stanem zdrowia, oceniana za pomocg wskaznika TOl na podstawie
kwestionariusza FACT-O w badaniu SOLO2 i Study 19 nie réznita sie istotnie w grupie badanej oraz grupie
kontrolnej. Ponadto w populacji pacjentek SOLO2 przyjmujgcych olaparyb zaraportowano istotnie statystycznie
dtuzsze przezycie dobrej jakosci, wolne od progresiji i dtuzsze przezycie bez progresji choroby oraz toksycznosci
leczenia w poréwnaniu z placebo.

Wyniki przegladéw systematycznych Ma 2019 i Guo 2018 oparte byty m.in. na badaniu SOLO2. Whnioski ptyngce
z przegladdéw odnoszgce sie do stosowania olaparybu byty spéjne z wynikami badania SOLO2.

Jako ograniczenie badania SOLO2 nalezy wskazaé¢ znaczny crossover, pomimo braku jego akceptaciji w badaniu,
co zaburza wyniki podstawowej analizy przezycia catkowitego. Natomiast ograniczeniem poréwnania SOLO2
i Study 19 jest brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego o wysokiej wiarygodnosci.

Analiza bezpieczenstwa

Rak nowo zdiagnozowany

Podczas leczenia i 30 dni od jego zakonczenia nie zaraportowano zadnego dziatania/zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do zgonu.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa olaparyb w poréwnaniu z placebo cechowat sie czestszym
wystepowaniem: jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych ogotem, jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych
o nasileniu 3-4 stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen prowadzacych do wycofania z badania,
zdarzeh prowadzgcych do redukcji dawki leku, zdarzeh niepozadanych prowadzacych do przerwania
dawkowania.

Rak nawrotowy

Obserwacje z badania SOLO2 oraz Study19 wskazujg na podobny profil bezpieczenstwa olaparybu stosowanego
w kapsutkach i tabletkach. W badaniu SOLO2 olaparyb w poréwnaniu z placebo cechowat sie czestszym
wystepowaniem, ciezkich zdarzen niepozgadanych (ponad 3-krotnie), 5-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
zdarzen prowadzgcych do wycofania z badania, ponad 9-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
prowadzacych do redukcji dawki leku, 3-krotnie wiekszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania dawkowania. W zakresie zdarzeh niepozadanych 3-4 stopnia w przypadku
stosowania olaparybu w tabletkach wystepowato istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zaparé¢ i bolu
plecow ale wyzsze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia. Ponadto w analizie
wnioskodawcy przedstawiono 4 przypadki wystgpienia ostrej biataczki szpikowej.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize uzytecznosci (CUA) kosztéw w horyzoncie poréwnujgcg olaparyb
w postaci tabletek z brakiem leczenia podtrzymujgcego (placebo) w terapii pacjentek z nowo zdiagnozowanym
rakiem jajnika. W przypadku populacji z rekiem nawrotowym przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
(CMA), w ktérej olaparyb w postaci tabletek poréwnano z olaparybem w kapsutkach. Przyjeto, ze stosowanie
olaparybu pod postacig tabletek i olaparybu pod postacig kapsutek wigze sie z takimi samymi efektami
zdrowotnymi.

Wyniki analizy CUA wskazujg, ze przy objeciu refundacjg OLA TAB koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
w petnym zdrowiu wynosi z perspektywy NFZ

Wartosci te znajduja sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Natomiast stosowanie
olaparybu w postaci tabletek poréwnaniu z olaparybem w postaci kapsutek, w horyzoncie analizy
minimalizacji kosztéw generuje

W zwigzku z wynikami CUA,
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W AE wnioskodawcy cene zbytu netto produktu leczniczego Lynparza w postaci tabletek wyznaczono

Gléwnym ograniczeniem analizy CUA jest niepewnosé odnosnie kluczowego parametru uwzglednionego w
modelu ekonomicznym, tj. przezycia catkowitego. Dojrzato$¢ danych dotyczgcych OS wynosita jedynie 21%.
Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta i nie wykazano réznic pomiedzy olaparybem a brakiem
leczenia podtrzymujgcego w odniesieniu do tego punktu koncowego. Dodatkowo obserwowano przeciecie sie
krzywych Kaplana-Meiera dla OS w grupie olaprybu w tabletkach i placebo.

Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, iz brak jest badan potwierdzajgcych przewage wnioskowanej technologii nad komparatorem
w zakresie przezycia wolnego od progresji w populacji z rakiem nowo zdiagnozowanym. Jednoczesnie przyjecie
zatozenia o dodatkowym wplywie olaparybu na OS wznacznym stopniu wplywa na wzrost wartoSci
oszacowanych efektow zdrowotnych, przy czym nie odpowiada faktycznym danym raportowanym w badaniu
SOLO-1.

Kluczowym ograniczeniem analizy CMA jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych dwie postaci
farmaceutyczne olaparybu, potwierdzajacych zasadnos¢ wyboru zastosowanej techniki analitycznej. Brak jest
réwniez badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego. Tym samym w przypadku, réznic
w zakresie skutecznosci i/lub bezpieczenstwa wystepujacych praktyce klinicznej, koszty stosowania OLA TAB
i OLA KAP bedg sie réznié.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wielkosci wydatkow pfatnika publicznego
zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki) w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Lynparza w postaci tabletek w ramach proponowanego programu lekowego (tgcznie wsrdd chorych
po | linii i po kolejnych liniach chemioterapii) wydatki ptatnika publicznego

Zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji pacjentéw zostaty zaczerpniete z wielu zrédet, tj. danych KRN i NFZ,
badan obserwacyjnych, danych wnioskodawcy, publikacji przeglgdowych i innych opracowan. Szczegdlna
niepewnos¢ wigze sie z danymi dotyczacymi odsetka pacjentek z mutacjg w genach BRCA1 i BRCA oraz liczby
pacjentek poddanych diagnostyce w jej kierunku. Dodatkowe ograniczenie stanowi rowniez niepewnos¢ zwigzana
okresleniem wptywu leczenia olaparybem po | linii chemioterapii na liczebnos¢ populacji pacjentek stosujgcych
inhibitor PARP po progresji choroby. Wiarygodnosc¢ tych oszacowan jest trudna do zweryfikowania, ze wzgledu
na brak petnych danych epidemiologicznych dla populacji polskiej, brak szczegétowych danych NFZ dotyczacych
np. wykonywania testow na obecno$¢ BRCA oraz brak dtugoterminowych danych dotyczgcych wplywu
stosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym po I-linii chemioterapii na dalszy przebieg terapii i liczebno$é
populaciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji dotyczgcych stosowania leku Lynparza po pierwszej linii
leczenia oraz 5 (w tym 2 jednej organizacji) dotyczgcych leczenia podtrzymujgcego u pacjentdw z chorobg
nawrotows.

Rak nowo zdiagnozowany — terapia podtrzymujgca

Cztery z 7 rekomendaciji dotyczacych stosowania olaparybu po | linii chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
byto pozytywnych, 2 pozytywne warunkowo, a 1 negatywna.

Jako uzasadnienie negatywnej rekomendacji australijska organizacja wskazata na niepewno$¢ zwigzang
z oszacowaniami efektywnosci kosztowej olaparybu wynikajgcej z zastosowania zbyt skomplikowanego modelu
i przyjecia zbyt optymistycznych zatozen dotyczacych przezycia catkowitego.

W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage na znaczne wydtuzenie PFS oraz niezaspokojone potrzeby
pacjentow.

W wytycznych warunkowych wskazywano na koniecznos¢ poprawy wskaznika uzytecznosci kosztéw. Podobnie

jak w negatywnej rekomendacji wskazywano na niepewnos¢ dotyczacg wptywu stosowania leku na przezycie
catkowite oraz niepewnos¢ oszacowan uzytecznosci kosztow wynikajgcg z zatozen w zakresie skutecznosci.

Rak nawrotowy — terapia podtrzymujgca

W przypadku wytycznych dotyczgcych terapii podtrzymujgcej po kolejnych liniach chemioterapii 3 byty pozytywne,
2 pozytywne warunkowo i 1 negatywna.

W pozytywnych rekomendacjach zwrécono uwage na fakt, iz olaparyb w postaci tabletek zastgpi olaparyb
w postaci kapsutek (mniejsze obcigzenie dla pacjentow 4 tabletki vs 16 kapsutek), na brak terapii alternatywnych
oraz wydtuzenie czasu do progresji, aczkolwiek w pozytywnych rekomendacjach wskazywano réwniez na brak
trudny do oszacowania wptyw na chorobowos¢ i $miertelnosé.

W warunkowej rekomendacji NICE 2020 wskazano, ze olaparyb ma potencjat, aby by¢ kosztowo efektywnym
w populacji pacjentek stosujgcej go po 2. linii chemioterapii, w przypadku gdy nowe dane dotyczgce przezycia
catkowitego wykazg korzys¢ z jego stosowania w zakresie przezycia catkowitego. Natomiast w najnowszych
wytycznych NCPE 2020, jako warunek wskazano poprawe uzyteczno$ci kosztowe;j.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych.

Tabela 48. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen
oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych. (§ 2 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: Zgodnie ze ztozonymi wnioskami o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktéw Lynparza,

Whioskodawca poinformowat o korekcie

wniosku. Przedstawiono wyjasnienie

dotyczace skutecznosci olaparybu stosowanego w postaci tabletek
wzgledem olaparybu stosowanego w postaci kapsutek. Niezbedne jest
przeprowadzenie szerszej analizy poréownawczej skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanych produktéw np.: w postaci
jakosciowego zestawienia i omdéwienia wynikow.

TAK w zakresie przedstawienia rekomendaciji
NICE.

Ponadto w ramach Analizy Klinicznej pominigto rekomendacje kliniczne
NICE 2019 dotyczace stosowania olaparybu.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z
co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig ) L .
opconaina (§ 4 usl 3 K 1 Rozporzadzeni) g o g B
Wyjasnienie: Wnioskodawca w skrétowy sposob przedstawit dowody Czesciowo wogracowaniu stanowiac;lr;w odpowiedz na

pismo Agencji, nie uzupetniajagc jednoczesnie

gtéwnego dokumentu analizy klinicznej.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego:

e Brak uwag.
Analiza kliniczna

o (Czes¢ punktow kocowych np.: dotyczagce jakosci zycia, lub dane dychotomiczne nie zostaty
zaprezentowane w formie tabel

Analiza ekonomiczna:

e Zgodnie z Wytycznymi HTA, model powinien zawiera¢ analize wrazliwosci kluczowych parametréw.
W analizie wrazliwosci wnioskodawcy nie przetestowano alternatywnego wariantu uwzgledniajgcego
przebieg przezycia w horyzoncie czasu trwania badania SOLO-1 czy tez np. zatozenia o takim samym
przebiegu OS w grupie OLA i PLC po dacie analizy danych (cut-off), mimo ze najbardziej aktualne dane
wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do przezycia catkowitego wyrazonego
parametrem HR.

Analiza wptywu na budzet:

e Brak uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 113/117



Lynparza (olaparyb)

14. Zrédta

0T.4331.8.2020

Badania pierwotne i wtérne

Moore 2018

Moore K, Colombo N, Scambia G, i wsp. Maintenance Olapar b in Patients with Newly Diagnosed Advanced
Ovarian Cancer. N Engl J Med. 2018;379(26):2495-2505.

Moore 2018 (1)

Moore KN, Colombo N, Scambia G i wsp. Maintenance olaparib following platinum-based chemotherapy in newly
diagnosed patients (pts) with advanced ovarian cancer (OC) and a BRCA1/2 mutation (BRCAm): Phase IlI
SOLO1 trial. Annals of Oncology 2018; 29: Supplement 8. https://www.esmo.org/Press-Office/Press-
Releases/SOLO-FIGO-olaparib-ovarian-cancer-brca-Moore (wrzesien 2019).

Wu 2019

Wu L, Zhu J, Yin R, i wsp. Olapar b maintenance therapy in patients (pts) with a BRCA1 and/or BRCA2 mutation
(BRCAmM) and newly diagnosed advanced ovarian cancer (OC): SOLO1 China cohort. Journal of Clinical
Oncology 2019; 37 Supplement 15. (suppl; abstr 5554).

Mathews 2019

Mathews CA, Moore KN, Colombo N, i wsp. Maintenance olaparib after platinum-based chemotherapy in patients
(pts) with newly diagnosed advanced ovarian cancer (OC) and a BRCA mutation (BRCAm): Efficacy by surgical
and tumor status in the Phase Il SOLOL1 trial. Journal of Clinical Oncology 2019; 37; Supplement 15. (suppl;
abstr 5541).

Friedlander 2019

Friedlander M, Moore KN, Colombo N, i wsp. Efficacy of maintenance olapar b for newly diagnosed, advanced
ovarian cancer patients (pts) by BRCA1 or BRCA2 mutation in the phase Il SOLO1 trial. Journal of Clinical
Oncology 2019; 37: Supplement 15. (suppl; abstr 5551).

Colombo 2019

Colombo N, Moore KN, Scambia G, i wsp. Adverse events (AEs) with maintenance olaparib in newly diagnosed
patients (pts) with advanced ovarian cancer (OC) and a BRCA mutation (BRCAm): Phase Il SOLOL1 trial. Journal
of Clinical Oncology 2019; 37: Supplement 15. (suppl; abstr 5539)

Pujade-Lauraine
2017

Pujade-Lauraine E, Ledermann JA, Selle F, i wsp. Olapar b tablets as maintenance therapy in patients with
platinum-sensitive, relapsed ovarian cancer and a BRCA1/2 mutation (SOLO2/ENGOT-Ov21): a double-blind,
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017;18(9):1274-1284.

Friedlander 2018

Friedlander M, Gebski V, Gibbs E, i wsp. Health-related quality of life and patient-centred outcomes with olapar b
maintenance after chemotherapy in patients with platinum-sensitive, relapsed ovarian cancer and a BRCA1/2
mutation (SOLO2/ENGOT Ov-21): a placebo-controlled, phase 3 randomised trial. The Lancet
Oncology 2018; 19:8 (1126-1134).

Liu 2018

Liu J, Yin R, Wu L, i wsp. Olaparib maintenance monotherapy improves progression-free survival (PFS) in
patients with platinum-sensitive relapsed ovarian cancer (PSROC): Solo2 study-China cohort. Int. J. Gynecol.
Cancer 2018; 28 Supplement 2 (49-50).

Penson 2017

Penson R, Kaminsky-Forrett M-C, Ledermann J, i wsp. Efficacy of olaparib maintenance therapy in patients (pts)
with platinum-sensitive relapsed ovarian cancer (PSROC) by lines of prior chemotherapy: Phase 11l SOLO2 trial
(ENGOT Ov-21). Annals of Oncology 2017; 28 Supplement 5 (v331-).

Oza 2017

Oza AM, Combe P, Ledermann J, i wsp. Evaluation of tumour responses and olaparib efficacy in platinum-
sensitive relapsed ovarian cancer (PSROC) patients (pts) with or without measurable disease in the SOLO2 trial
(ENGOT Ov-21). Annals of Oncology 2017; 28 Supplement 5 (v344-).

Friedlander 2017

Friedlander M, Pujade-Lauraine E, Ledermann JA, i wsp. Treatment with maintenance olapar b significantly
improves progression-free survival in patients with platinum-sensitive relapsed ovarian cancer: results of SOLO2
study. Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology 2017; 13 Supplement 2 (51-).

Pujade-Lauraine
2017(1)

Pujade-Lauraine E, Ledermann JA, Penson RT, i wsp. Treatment with olaparib monotherapy in the maintenance
setting significantly improves progression-free survival in patients with platinum-sensitive relapsed ovarian
cancer: Results from the phase Il SOLO2 study. Gynecologic Oncology 2017; 145 Supplement 1 (219-220).

Hanker 2018

Hanker LC, Heitz F, Park-Simon TW, i wsp. Tolerability of olaparib tablets as maintenance therapy in patients
with BRCA-mutated (BRCAm) platinum-sensitive relapsed serous ovarian cancer (PSR SOC): Phase Il
SOLO2/AGO-OVAR2.23 trial, AGO Study Group & GINECO. Geburtshilfe und Frauenheilkunde 2018; 78(10):93.

Ledermann 2017

Ledermann JA, Lortholary A, Penson RT, i wsp. Adverse events (AEs) with maintenance olaparib tablets in
patients (pts) with BRCA-mutated (BRCAm) platinum-sensitive relapsed serous ovarian cancer (PSR SOC):
Phase Il SOLO2 trial. Journal of Clinical Oncology 2017; 35:15 Supplement 1.
http://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2017.35.15_suppl.5518 (luty 2019).

Hasenburg 2018

Hasenburg A, Harter P, Park-Simon T-W, i wsp. Health-related quality of life (HRQOL) and patient-centered
outcomes with maintenance olaparib compared with placebo following chemotherapy in patients with germline
BRCAmutated platinum-sensitive relapsed serous ovarian cancer: SOLO2 Phase Ill. Oncology Research and
Treatment 2018; 41 Supplement 1 (88-89).

Friedlander 2017
(2

Friedlander M, Gebski V, Gibbs E, i wsp. Health-related quality of life (HRQOL) and patient-centred outcomes
with olaparib maintenance post-chemotherapy in patients with germline BRCA-mutated platinum-sensitive
relapsed serous ovarian cancer (PSR SOC). International Journal of Gynecological Cancer 2017; 27 Supplement
4 (1941-).

Friedlander 2017
3)

Friedlander M, Gebski V, G bbs E i wsp. Health-related quality of life (HRQOL) and patient-centered outcomes
with maintenance olapar b compared with placebo following chemotherapy in patients with germline (g) BRCA-
mutated (m) platinum-sensitive relapsed serous ovarian cancer (PSR SOC): SOLO2 phase Il trial. Journal of
Clinical Oncology 2017;35:15 Supplement 1. http://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2017.35.15_suppl.5507
(luty 2019).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

114/117



Lynparza (olaparyb)

0T.4331.8.2020

Ledermann 2012

Ledermann J, Harter P, Gourley C, i wsp. Olaparib maintenance therapy in platinum-sensitive relapsed ovarian
cancer. N Engl J Med. 2012 Apr 12;366(15):1382-92.

Ledermann 2014

Ledermann J, Harter P, Gourley C, i wsp. Olaparib maintenance therapy in patients with platinum-sensitive
relapsed serous ovarian cancer: a preplanned retrospective analysis of outcomes by BRCA status in a
randomised phase 2 trial. Lancet Oncol. 2014 Jul;15(8):852-61.

Friedlander 2018

Friedlander M, Matulonis U, Gourley C, i wsp. Long-term efficacy, tolerability and overall survival in patients with
platinum-sensitive, recurrent high-grade serous ovarian cancer treated with maintenance olaparib capsules
following response to chemotherapy. British Journal of Cancer 2018; 119(9): 1075-1085.

Blecharz 2019

Blecharz P, Madry R. The real-world effect of olaparib in BRCA-dependent platinum-sensitive recurrent ovarian
cancer patients in Poland. ESGO's 21st European Congress on Gynaecological Oncology. Athens, November 2-5,
2019

Rekomendacje klinic

zne i finansowe

Basta A, Bidzinski M, Bienkiewicz A i wsp. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej

PTGO 2017 dotyczgce diagnostyki i leczenia raka jajn ka. Curr Gynecol Oncol 2017; 15(1): 5-23.
PTG, Polskie Towarzystwo Ginekologiczne. Zasady postepowania z chorymi z podejrzeniem i rozpoznaniem

PTG 2016 raka jajn ka — rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. Ginekologia i Perinatologia
Praktyczna 2016; 1(3): 127-129.

SIGN 2018 SIGN 135. Management of epithelial ovarian cancer - A national clinical guideline. SIGN November 2013.
Revised 2018

NCCN 2019 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Ovarian cancer — Including Fallopian Tube Cancer and
Primary Peritoneal Cancer. NCCN version 3.2019., November 26.2019

NCI NCI, National Cancer Institute, https://www.cancer.gov/types/ovarian/hp/ovarian-epithelial-treatment-
pdg#section/_677 (marzec 2020).
ASCO, American Society of Clinical Oncology, http://ascopubs.org/doi/pdfdirect/10.1200/JC0O.2016.68.6907

ASCO 2016 L
(wrzesien 2019).

CCO 2017 CCO, Cancer Care Ontario. Francis J, Coakley N, Elit E i wsp. Systhemic Therapy for Recurrent Epithelial
Ovarian Cancer. 2017, version 4.

BGCS 2017 Fotopoulou C, Hall M, Cruickshank D i wsp. British Gynaecological Cancer Society (BGCS). Epithelial Ovarian

/ Fallopian Tube / Primary Peritoneal Cancer Guidelines: Recommendations for Practice. 2017.

ESMO-ESGO 2018

Colombo N, Sessa C, du Bois A i wsp. ESMO-ESGO consensus conferencerecommendations on ovarian
cancer: pathology andmolecular biology, early and advanced stages, borderline tumours and recurrent
disease. Annals of Oncology 2019; 30: 672—705.

Berek JS, Kehoe ST, Kumar L, Friedlander M. Cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum. Int J

FIGO 2018 Gynaecol Obstet. 2018 Oct;143 Suppl 2:59-78.
http://lwww.ncpe.ie/drugs/olaparib-lynparza-tablets-for-brca-mutated-platinum-sensitive-relapsed-ovarian-
NCPE 2019 . h " o
fallopian-tube-or-primary-peritoneal-cancer/ (grudzien 2019)
NCPE 2020 http://www.ncpe.ie/drugs/olaparib-lynparza-for-platinum-sensitive-relapsed-ovarian-cancer/ (luty 2020)
Zorginstituut N _— L . .
Nederland Zorginstituut Nederland, https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2020/02/07/acp-advies-
2020 over-olaparib-lynparza
Gemeinsamen Bundesausschusses, https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4133/2020-01-16_AM-RL-
GBA 2020 XlI_Olapar b_D-464_BAnz.pdf, https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6286/2020-01-16_AM-RL-
XlI_Olapar b_D-464_TrG.pdf (styczen 2020)
pCORD 2019 https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_olaparib_lynparza_resub_fn_rec.pdf (grudzien 2019)
NICE 2019 https://www.nice.org.uk/guidance/ta598/chapter/1-Recommendations (sierpien 2019)
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17990_LYNPARZA_ovaire_PIC_EI_Avis3_CT17990.pdf
HAS 2019 o
(grudzien 2020)
HA https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17075_LYNPARZA_comp_PIS_INS_Avis3_CT17075.pdf
S 2018 -
(grudzien 2018)
SMC 2019 https://lwww.scottishmedicines.org.uk/media/4940/olaparib-lynparza-final-november-2019-for-website. pdf
(listopad 2019)
NICE 2020 https://www.nice.org.uk/guidance/ta620/chapter/1-Recommendations (styczen 2020)
https://lwww.g-ba.de/downloads/91-1385-369/2018-12-06_Geltende-Fassung_Olaparib_D-360.pdf;
GBA 2018 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5560/2018-12-06_ AM-RL-XII_Olaparib_D-360_TrG.pdf (grudzien
2018)
PBAC 2018 Public Summary Document — March 2018 PBAC, https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-

meetings/psd/2018-03/Olaparib-psd-march-2018 (czerwiec 2018)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

115/117



Lynparza (olaparyb)

0T.4331.8.2020

PBAC 2019

Public Summary Document — November 2019 PBAC Meeting,
https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-11/olaparib-tablet-100-mg-
tablet-150-mg-lynparza (marzec 2020)

Pozostate publikacje

ChPL Lynparza

Charakterystyka Produktu leczniczego Lynparza

Cieminski 2013

Cieminski A, Lewandowski J, Emerich J, Rak jajowodu — obraz kliniczny, diagnostyka, leczenie. Opis przypadku,
Curr. Gynecol. Oncol. 2013, 11 (3), p. 217-228

Jelovac 2011

Jelovac D, Armstrong D. K, Najnowsze osiggniecia w rozpoznawaniu i leczeniu chorych na raka jajn ka, CA
Cancer J Clin 2011, 61: 183-203

Kujawa 2015

Kujawa K. A, Lisowska K. M, Rak jajnika — od biologii do klinik, Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69: 1275-
1290 e-ISSN 1732-2693

Miedzinska 2007

Miedzinska M, Bodnar L, Bobkiewicz P, Bidzinski M, Pierwotny surowiczy rak otrzewnej — diagnoza, leczenie i
rokowanie, Gin. Onkol. 2007, 5 (1), p. 15-21

Nowak-Markwitz
2012

Nowak-Markwitz E, Spaczynski M, Rak jajnika — nowe spojrzenie na pochodzenie i histogeneze, Ginekol. Pol.
2012, 83, 454-457

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 116/117



Lynparza (olaparyb) 0T.4331.8.2020

15. Zalaczniki
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Zat.

Zat.

1. Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych
Z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim

stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza
problemu Decyzyjnego. I «2K5v. .ty 2020;
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stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza
kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H Krakow, wrzesien
2019;
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