Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 41/2020
z dnia 17 sierpnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum)

w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na raka jajnika,
raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” pod warunkiem
oraz uwzglednienia uwag dotyczacych opisu programu lekowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze Srodkow publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem

oraz uwzglednienia uwag dotyczacych opisu programu lekowego.

Przedmiotem wniosku byfa ocena zasadnosci refundacji leku w dwodch populacjach:
nowozdiagnozowany oraz nawrét nowotworu jajnika. W ramach analizy klinicznej
whnioskodawcy przedstawiono jedno randomizowane badanie kliniczne — SOLO1, w ktérym
poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo olaparybu w postaci tabletek vs 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 BRCA2, u ktérych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie 1. linii opartg na pochodnych platyny.

Zgodnie z wynikami badania mediana przezycia catkowitego w analizie cze$ciowej (ang.
interim) w 3-letnim okresie obserwacji nie zostata osiggnieta zaréwno w ramieniu olaparybu,
jakiplacebo. Nie wykazano réwniez réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu. Wyniki
analizy przezycia catkowitego moga by¢ zaburzone przez niezamierzony cross-over. 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. Analiza jakosci zycia w badaniu SOLO1 nie wykazata
istotnego klinicznie wptywu leczenia olaparybem na jakosc zycia.
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W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa olaparyb w poréwnaniu z placebo cechowat sie
czestszym wystepowaniem: jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych ogodtem, jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen
prowadzgcych do wycofania z badania, zdarzen prowadzacych do redukcji dawki leku, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania dawkowania.

Najwazniejsze ograniczenie powyzszej analizy zwigzane jest z faktem, iz zostata ona oparta
na jednym badaniu RCT, w ktérym analiza przezycia catkowitego zostata przeprowadzona
na danych niedojrzatych (21%).

W celu zaprezentowania wynikéw 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 BRCAZ2, ktére 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.

Zgodnie z wynikami badania SOLO2 (analiza kor\cowa) 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. W przypadku przeprowadzenia analizy korygujacej
wptyw cross over — RPSFT mediana OS ulegta wydtuzeniu o 16,3 mies. w przypadku stosowania
olaparybu w poréwnaniu z placebo, a ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyny ulegto istotnej
statystycznie redukcji o 44%.

W badaniu Study 19, w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genie BRCA, w grupie stosujgcej
olaparyb w kapsutkach, 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.

W badaniach SOLO2 i Study 19 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 TOI
na podstawie kwestionariusza FACT-O w badaniu SOLO2 i Study 19 nie rdznita sie istotnie
w grupie badanej oraz grupie kontrolnej. Ponadto w populacji pacjentek SOLO2 przyjmujgcych
olaparyb zaraportowano istotnie statystycznie dtuzsze przezycie dobrej jakosci, wolne
od progresjii diuzsze przezycie bez progresji choroby oraz toksycznosci leczenia w poréwnaniu
z placebo.

Obserwacje z badania SOLO2 oraz Studyl9 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 niepozgdanych (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.

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

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci (CUA)
kosztéw, porownujgcy olaparyb w postaci tabletek z brakiem leczenia podtrzymujgcego
(placebo) w populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika. W przypadku
populacji z rakiem nawrotowym przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA),
w ktoérej olaparyb w postaci tabletek poréwnano z olaparybem w kapsutkach.

Zgodnie z wyniki analizy CUA, przy objeciu refundacjg olaparybu w tabletkach koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu wynosi z perspektywy NFZ

, a zatem progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji. Natomiast na podstawie wynikdw CMA stosowanie olaparybu
w postaci tabletek w poréwnaniu z olaparybem w postaci kapsutek

Gtéwnym ograniczeniem analizy CUA jest niepewno$é¢ odnosnie do kluczowego parametru
uwzglednionego w modelu ekonomicznym, tj. przezycia catkowitego. Dojrzatos¢ danych
dotyczacych OS wynosita jedynie 21%. Natomiast kluczowym ograniczeniem analizy CMA jest
brak badan bezposrednio pordwnujgcych dwie postaci farmaceutyczne olaparybu,
potwierdzajgcych zasadnos¢ wyboru zastosowanej techniki analitycznej. Tym samym
w przypadku rdznic w zakresie skutecznosci i/lub bezpieczeristwa wystepujacych w praktyce
klinicznej, koszty stosowania OLA TAB i OLA KAP bedg sie réznic.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ, 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),
wykazata, ze wydatki ptatnika publicznego

Gtéwne ograniczenie przedstawionych oszacowan stanowi niepewnos$é zwigzana z danymi
dotyczacymi odsetka pacjentek z mutacja w genach BRCA1 i BRCA2 oraz liczbg pacjentek
poddanych diagnostyce w jej kierunku. Dodatkowe ograniczenie stanowi rowniez niepewnos¢
dotyczaca okreslenia wptywu leczenia olaparybem po | linii chemioterapii na liczebnos¢
populacji pacjentek stosujgcych inhibitor PARP po progresji choroby. Nalezy zaznaczyd,
ze wiarygodno$é przeprowadzonych oszacowanh jest trudna do zweryfikowania ze wzgledu
na brak petnych danych epidemiologicznych dla populacji polskiej, brak szczegétowych danych
NFZ dotyczacych np. wykonywania testow na obecnos¢ BRCA i liczebno$é populaciji.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne nie sg jednoznaczne co do zasadnosci finasowania
ocenianej technologii.

Majac na uwadze powyzsze, a w szczegdlnosci
Prezes Agencji uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw
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publicznych produktu leczniczego Lynparza (olaparibum) w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”.
pod warunkiem

Zgodnie z uwagg Rada Przejrzystosci Lynparza kapsutki twarde i tabletki powlekane nie mogg
by¢ uzywane zamiennie w oparciu o przeliczenie dawki miligram do miligrama, z uwagi
na réznice w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci farmaceutycznych. Powyzsza
kwestia wymaga uwzglednienia w ocenianym projekcie programu lekowego.

Zasadne rowniez wydaje sie doprecyzowanie zapisOw programu lekowego zgodnie z uwagami
Rady Przejrzystosci oraz uwagami przedstawionymi w niniejszej rekomendacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego:

e Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., kod EAN: 05000456031325,
proponowana cena zbytu netto

e Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod EAN: 05000456031318,
proponowana cena zbytu netto ,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach

Problem zdrowotny

Rak jajnika

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

Obecnie obowigzujaca klasyfikacja histopatologiczna wyrdznia ponad 70 typéw guzdw, ktére moga
wystepowaé w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe
i nienabtonkowe. Najczesciej rozpoznawane s3 nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotworéw
ztosliwych jajnika), wsréd ktdrych wyrdinia sie typy: surowicze, $luzowe, endometrioidalne,
jasnokomodrkowe, guzy z komodrek przejsciowych, mieszane, niezréznicowane, niesklasyfikowane.
Do nowotwordw nienabtonkowych, wystepujgcych znacznie rzadziej niz nowotwory nabtonkowe,
nalezg: guzy wywodzace sie z pierwotnej komorki rozrodczej, swoiste dla gonad, mieszane
i nienabtonkowe guzy przerzutowe [PTG 2006, PTGO 2017].

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

Poza typem histologicznym, znaczenie prognostyczne w raku jajnika ma stopied zrdznicowania
histologicznego (ang. grading - G), okreslany w zaleznosci od przewagi elementdw gruczotowych lub
litych: dobrze zréznicowane (G1), $rednio (G2) lub Zle zréznicowane (G3).

W 2004 roku Kurman zaproponowat nowy podziat rakéw jajnika na typ l'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 pdzniej —w Il i IV stopniu zaawansowania, wczesniej daja
nawroty i charakteryzuje je zte rokowanie. Pozostate raki jajnika: rak surowiczy nisokzréznicowany, rak
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Sluzowy, endometroidalny (G1 i G2), Sluzowy, jasnokomodrkowy, Brennera zalicza sie do typu |I.
Rozpoznawane sg one w nizszych stopniach zaawansowania, a ich rokowanie jest znacznie lepsze.

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka wystepowania raka jajnika nalezg: nosicielstwo mutacji genéw
BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 13% wszystkich przypadkdw raka jajnika); zespoty dziedzicznego raka piersi
i jajnika; rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespot Lyncha —
niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcinka uktadu pokarmowego, rak
urotelialny moczowodu); bezdzietnos¢, dtugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne proby IVF.

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywaty sie na 6.
miejscu (okoto 3700 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgondow
(okoto 2700 zgondw rocznie) kobiet. Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe jajnika w 2015 roku
wynosita 11,2/ 1 min mieszkancéw.

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

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, ktéry wystepuje
prawie wytgcznie u kobiet. [Miedziiska 2007, https://www.orpha.net/ data dostepu: 17.06.2020].

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

Zazwyczaj pierwotny rak otrzewnej jest klasyfikowany do grupy nowotwordw ztosliwych 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 nowotwdr z omawianej grupy
stanowit przyczyne zgonu. Utrudnieniem w okresleniu zachorowalnosci na pierwotnego raka
otrzewnej jest przynaleznosé do grupy C48 réwniez innych nowotwordw oraz fakt, ze pierwotny rak
otrzewnej bywa wigczany takze do innych grup rozpoznan. Dodatkowo polskie dane odbiegajg
od doniesien swiatowych, w ktdrych ocenia sie, ze rak otrzewnej wystepuje z czestoscig odpowiadajgca
co najmniej jednej dziesigtej czestosci wystepowania raka jajnika. W Polsce w 2017 r. odnotowano
3775 przypadkdw zachorowan na raka jajnika, wiec przez analogie do danych $wiatowych w tym
samym czasie rak otrzewnej powinien by¢ rozpoznany u przynajmniej 378 kobiet.

Wsrad pacjentow, u ktérych zdiagnozowano nowotwory tkanek miekkich (C48-C49), do ktérych nalezy
pierwotny rak otrzewnej, w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 64,7% u mezczyzn
i 63,6% u kobiet. Wsréd mezczyzn, u ktérych zdiagnozowano nowotwor w latach 2003-2005 wskaznik
przezy¢ 1-rocznych wynosit 70,3%, wsréd kobiet 70,7%. Przezycia 5-letnie wsrdd 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%.

Pierwotny rak jajowodu

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

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.
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Czestosé wystepowania pierwotnego raka jajowodu to 0,14-1,8% wszystkich ztosliwych nowotworéw
zenskiego narzadu 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).

Weczesnie wykryty rak jajowodu moze by¢ skutecznie wyleczony. W przypadku rozpoznania
we wczesnej fazie choroby, kiedy rak jest tylko w btonie sluzowej jajowodu wskaznik 5-letniego
przezycia wynosi 95%. Jesli rak rozprzestrzeni sie na sciany jajowodu, to wskaznik 5-letniego przezycia
wynosi 45%.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne jako inhibitory PARP stosowane w ramach leczenia podtrzymujgcego
nawrotowego raka jajnika obok olaparybu wymieniajg: rukaparyb, niraparyb, cediranib
oraz bewacyzumab. Natomiast w terapii podtrzymujgcej w leczeniu nowo zdiagnozowanego,
zaawansowanego raka jajnika wytyczne nie wymieniajg zadnego aktywnego leczenia podtrzymujgcego
poza ocenianym olaparybem.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
obecnie w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach oznaczonych kodem ICD-10:

e (48 refundowane s3 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;

e (56 refundowane sg nastepujgce 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;

e (57 refundowane s3 nastepujgce substancje czynne: bleomycyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid paklitaksel,
metotrekast, karboplatyna i cisplatyna, gemcytabina, winkrystyna, winorelbina.

Ponadto w ramach programéw lekowych w analizowanych wskazaniach C48, C56 i C57 refundowane
s3:

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

e 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)).

W subpopulacji pacjentéw z rakiem nowo zdiagnozowanym wnioskodawca jako komparator
dla ocenianej technologii wybrat brak aktywnej terapii (obserwacja/placebo). Aktualnie, w Polsce, brak
jest dostepu do terapii podtrzymujacych 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 ktdrych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii opartg
na zwigzkach platyny. Wnioskodawca rozwazat mozliwos¢ uwzglednienia jako komparatora
dla wnioskowanej technologii bewacyzumabu, jednakie zaréwno opinie ekspertow, jak i rdznice
w kryteriach wigczenia do programdéw lekowych wykluczyty ww. substancje czynng jako potencjalng
technologie alternatywnga. Podsumowujac, wybdr technologii alternatywnej uznano za zasadny.

W przypadku stosowania olaparybu we wskazaniu obejmujgcym nawrotowego raka jako komparator
w analizach wnioskodawcy przyjeto olaparyb w postaci kapsutek, ktéry stanowi technologie
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refundowang we wskazaniu w znacznym stopniu zblizonym do wnioskowanego. Rdznica polega
na tym, ze olaparyb w postaci kapsutek twardych jest refundowany w subpopulacji pacjentek z rakiem
0 podtypie surowiczym, natomiast wnioskowana populacja w ramach niniejszej analizy nie zawiera
ograniczenia do podtypu histologicznego — jest szersza (obejmuje chorych z rakiem
niskozréznicowanym, w ktérym wyrdznia sie kilka podtypow, przede wszystkim surowiczy, rzadziej
endometrialnym i in.). Warto zauwazy¢, iz populacja obejmujgca pacjentki z niskozréznicowanym
rakiem endometrialnym i mutacjg w genie BRCA1/2, ktdra nie jest objeta leczeniem olaparybem
w postaci kapsutek jest na tyle niewielka, ze nieuzasadnione wydaje sie przeprowadzenie poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu w postaci tabletek wzgledem najlepszej terapii
wspomagajacej, ktdra stanowi obecnie jedyng dostepng forme terapii w tej grupie chorych. Zatem
wybdr komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza zarejestrowane wskazania
do stosowania obejmuja:

e Rak jajnika
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

o leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stopniu lll i IV
wg. klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscia mutacji
BRCA1/2(dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg
lub czesciowa) 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 czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

e Rak piersi

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

Wskazanie wnioskowane obejmuje leczenie podtrzymujace 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 ukorczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu, jak i terapii kolejnych linii opartych na zwigzkach platyny. Zatem wnioskowane wskazanie jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Lynparza w postaci tabletek.

Odnoszac sie do subpopulacji pacjentéw z rakiem nawrotowym, aktualnie 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 zrdznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktdrych
uzyskano odpowiedz (odpowiedZ catkowitg lub odpowiedZ czesciowg) na chemioterapie opartg
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na zwigzkach platyny. Wskazanie wnioskowane, dotyczgce mozliwosci stosowania produktu Lynparza
w postaci tabletek u pacjentek z nawrotowym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, w opinii Agencji
jest szersze od wskazania refundacyjnego i zarejestrowanego leku Lynparza w postaci kapsutek.
Natomiast w Analizie Problemu Zdrowotnego wnioskodawcy wskazano, ze wskazania te sg tozsame.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia produkty Lynparza dostepne
w postaci kapsutek i tabletek mogg stanowié odpowiedniki, ale jedynie we wskazaniu obejmujgcym
surowiczego raka o niskim stopniu zréznicowania. W przypadku wskazania obejmujacego inne
rozpoznania histologiczne rakéw niskozréznicowanych, produkty te nie mogg stanowié
odpowiednikdéw.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktérego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy zidentyfikowano i uwzgledniono w analizie
m.in.:

e 2 randomizowane badania kliniczne 1ll fazy — SOLO1, SOLO2 dotyczace wnioskowanej
technologii

e SOLO1 (publikacja Moore 2018 oraz doniesienia konferencyjne: Moore 2018 (1), Wu
2019, Mathews 2019, Friedlander 2019, Colombo 2019) przeprowadzone w populacji
pacjentek z nowo zdiagnozowanym, surowiczym lub endometrialnym rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
z mutacja w genie BRCA1l i/lub BRCA2, u ktérych uzyskano odpowiedz
na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny) - wieloosrodkowe (15 krajow)
badanie RCT IlIl fazy, podwdjnie zaslepione, w ktérym oceniano efektywnosc¢
i bezpieczenstwo olaparybu (OLA) w tabletkach w poréwnaniu z placebo (PLC). Typ
hipotezy: superiority. Mediana czasu leczenia: OLA: 24,6 miesiecy (zakres: 0,0; 52,0),
PLC: 13,9 miesiecy (zakres: 0,2; 45,6). Mediana czasu obserwacji OLA: 40,7 mies. (IQR:
34,9 — 42,9), PLC: 41,2 mies. (IQR: 32,2 — 41,6). Liczba pacjentéw: N=391, w tym
w grupie OLA: 260, w grupie PLC: 130 (1 pacjent w grupie placebo wycofat sie
z badania przed otrzymaniem interwencji);

e SOLO2 (publikacje 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) odnoszgce sie do populacji pacjentek z platynowrazliwym,
nawrotowym, surowiczym lub endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu
zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie
BRCA1 i/lub BRCA2, ktdre otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie leczenia oparte
na chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny —wieloosrodkowe (123 osrodki w 16
krajach) badanie RCT Ill fazy z grupami réwnolegtymi, podwdjne zamaskowane,
w ktérym oceniano efektywnos¢ i bezpieczedstwo olaparybu w tabletkach
w poroéwnaniu z placebo. Typ hipotezy: superiority. Mediana czasu leczenia: OLA: 19,4
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mies. (IQR: 8,2; 25,5); PLC: 5,6 mies. (IQR: 3,7; 11,0). Mediana czasu obserwacji
dla publikacji 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. Liczba pacjentdw:
N=295, w tym w grupie OLA: 196 (1 pacjentka w grupie olaparybu nie otrzymata
leczenia ze wzgledu na btad randomizacji), w grupie PLC: 99.

randomizowane badanie kliniczne Il fazy — Study1l9 — dotyczace olaparybu stosowanego
w kapsutkach, ktéry stanowi komparator dla olaparybu stosowanego w tabletkach u pacjentek
z chorobg nawrotowg — wieloosrodkowe (82 osrodki w 16 krajach, w tym w Polsce), z grupami
rownolegtymi, podwdjnie zamaskowane. Typ hipotezy: superiority. Mediana czasu leczenia:
OLA: 206,5 dni (zakres: 3; 469), PLC: 141 dni (zakres: 34; 413). Mediana czasu obserwacji: 78
mies. Liczba pacjentéw: OLA: 136, PLC: 129 (1 pacjentka z grupy kontrolnej wycofata zgode
na udziat w badaniu przed leczeniem).

Odnoszac sie do jakosci ww. badan w ocenie wnioskodawcy badania SOLO1, SOLO2 wigz3 sie z niskim/
niejasnym ryzykiem popetnienia btedu systematycznego w zakresie randomizacji oraz niejasnym
ryzykiem w zakresie selektywnego raportowania, zas w pozostatych domenach ryzyko oceniono jako
niskie. W badaniu Study 19 niejasne/niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego odnotowano
w domenach metoda randomizacji i zaslepienie oceny efektéw, zas niejasne w zakresie selektywnego
raportowania. W pozostatych domenach ryzyko oceniono jako niskie.

W badaniach uwzglednionych w analizie zastosowano nastepujgce skale medyczne:

FACT-0O (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy) - Sktada sie z 27 pytan dotyczacych
nastepujgcych  obszaréw:  dobrostan  fizyczny, rodzinny/socjalny, emocjonalny
oraz funkcjonalny. Nasilenie poszczegdlnych 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 Lkerta od 0 do 4. Kwestionariusz
FACT-O (ovarian) stanowi modyfikacje ogdlnego formularza dostosowang do oceny jakosci
zycia chorych z rakiem jajnika i uzupetniong o specyficzne dla danego nowotworu aspekty
zycia. Jako$¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia oceniang za pomocg kwestionariusza
FACT-O w badaniu SOLO2 oceniano w oparciu o wyliczenie wskaznika Trial Outcome Index
Score (TOl), ktéry stanowi sume punktow uzyskanych w ocenie dobrostanu fizycznego
i funkcjonalnego oraz czesci FACR swoistej dla danego nowotworu. Zakres indeksu TOIl wynosi
od 0 do 100. Réznica wynoszgca 10 punktéw jest uznawana za klinicznie istotng. Nizszy wynik
oznacza gorszg jakos¢ zycia.

EQ-5D oraz EQ VAS - EQ-5D jest standardowym instrumentem stuzagcym do oceny stanu
zdrowia. Jest zaprojektowany tak, aby pacjent mdgt 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 pieciu niezaleznych wymiarach:
mobilnos$¢, samoopieka, codzienna aktywnosé, bél/dyskomfort, lek/depresja. Dla kazdego
wymiaru mozna przyporzgdkowad jedng z trzech odpowiedzi, dotyczacg poziomu nasilenia
(1- brak problemu, 2 — umiarkowany problem, 3 — ekstremalny problem). Cyfry
przyporzadkowane dla kazdego z 5-ciu wymiardw faczy sie nastepnie w pieciocyfrowy numer,
opisujgcy stan zdrowia respondenta. EQ VAS to standardowa 20-centymetrowa, pionowa
wizualna skala analogowa 0-100 (podobna do termometru) do zapisu indywidualnej graficznej
oceny respondenta na temat jego aktualnej jakosci zycia zaleznej od zdrowia. Warto$¢ zero
odpowiada najgorszemu wyobrazalnemu stanu zdrowia a 100 najlepszemu wyobrazalnemu
stanu zdrowia.

Q-TWIST (ang. Quality-adjusted time without symptoms of disease and toxicity) - Wskaznik Q-
TWIST okresla czas przezycia bez objawdw choroby lub toksycznosci leczenia skorygowany
o jakos¢. Sktadowe Q-TWIST obejmujg parametry takie jak: toksycznos¢ (czas trwania
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istotnych klinicznie objawdw niepozgdanych przed progresjg choroby; TOX), TWiST (czas
bez objawow choroby i toksycznosci, a wiec bedacy rdinica miedzy czasem wolnym
od progresji, a czasem trwania objawow niepozgdanych leczenia [TWiST=PFS-TOX]), nawrot
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.

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

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie m.in. nastepujgcymi parametrami:

HR —ang. hazard ratio, hazard wzgledny,
OR — ang. odds ratio, iloraz szans,
RR — ang. risk ratio, ryzyko wzgledne,

NNH — ang. ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktdérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego.

Skutecznos¢

Rak nowo zdiagnozowany — olaparyb stosowany podtrzymujgco po | linii leczenia

W ramach porédwnania OLA vs PLC oceniano nastepujace punkty korcowe:

Czas przezycia catkowitego

W publikacji petnotekstowej Moore 2018 przedstawiajgcej okresowg analize wynikow
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 stosujacej olaparyb wynosit 84% natomiast w grupie
otrzymujacej placebo 80%. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej
z grup i nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu miedzy grupami.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Pierwszorzedowy punkt koricowy badania SOLO1 stanowito przezycie wolne od progresji
choroby, definiowane jako czas od randomizacji do obiektywnej progresji choroby
stwierdzanej w badaniu obrazowym (kryteria RECIST v 1.1.) lub zgonu. Badania obrazowe byty
wykonywane w badaniu co 12 tyg. do 3 lat obserwacji a nastepnie co 24 tyg. do wystgpienia
obiektywnej progresji.

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

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w badaniu, w ramach ktérej wyniki ocenita centralnie
niezalezna komisja byty zblizone do uzyskanych w analizie dokonanej przez badaczy. Odsetki
chorych wolnych od progresji choroby lub zgonu w 3. roku wynosity odpowiednio 69% oraz
35% (HR=0,28; 95% Cl: 0,20; 0,39;).

10
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W analizie wrazliwosci przeprowadzonej w badaniu oceniano réwniez wptyw nastepujgcych
czynnikdw na stabilno$¢ 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 koricowego w populacji ITT w ocenie
badacza.

W przypadku drugorzedowego punktu koncowego — czasu przezycia do drugiej progresji
w grupie olaparybu nie osiggnieto mediany PFS2 (dojrzato$¢ 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 redukcja ryzyka o 50% wystgpienia drugiej
progresji lub zgonu (HR=0,50; 95% Cl: 0,35; 0,72).

e Czas przezycia do kolejnych terapii

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

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

e Jako$¢ zycia
Zmiane jakosci zycia w badaniu SOLO1 badano z zastosowaniem kwestionariuszy FACT-O
i wskaznika TOIl. 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 TOI
od poczatku badania do pierwszych 2 lat jego trwania.

Oszacowana rdznica zmian miedzy grupami osiggneta istotnos¢ statystyczng i wyniosta -3,00
punkty (95% Cl: -4,78; -1,22), jednakze nie byta istotna klinicznie.

Rak nawrotowy — olaparyb stosowany podtrzymujgco po co najmniej Il linii leczenia

Nalezy zaznaczy¢, ze w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu w tabletkach stosowanego
podtrzymujaco po 2. | 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 bezpieczeristwa olaparybu stosowanego w kapsutkach.
Jednak ze wzgledu na znaczng heterogenicznos$é¢ badan SOLO2 i Study 19 nie byto mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego pordwnania 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 wynikow badania
Study 19 (subpopulacja z mutacjg BRCA 1/2) i SOLO2:

e Przezycie catkowite (OS)

W analizie koncowej badania SOLO2 przedstawionej w abstrakcie konferencyjnym Poveda
2020 (czas obserwacji 5,5 roku w grupie OLA; 5,4 roku w grupie PLC) w grupie stosujacej
olaparyb w tabletkach zmarto 116/196 (59%) pacjentek, natomiast w grupie stosujgcej
placebo 65/99 (66%). Mediana czasu przezycia catkowitego w grupie stosujacej olaparyb
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wyniosta 51,7 mies., natomiast w grupie stosujgcej placebo 38,8 mies. W badaniu
zaobserwowano rdznice na pograniczu istotnosci statystycznej w odniesieniu do przedziatu
ufnosci w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn (HR=0,74; 95% Cl: 0,54; 1,00; jednak
wartos¢ parametru p-value wskazuje na brak istotnosci statystycznej p=0,0537). Nalezy
zauwazy¢, iz pomimo braku akceptacji w badaniu mozliwosci zastosowania cross-over, czesc
pacjentdw po progresji choroby mogta przyjmowad inhibitory PARP w ramach innych badan
klinicznych. Z mozliwosci takiej skorzystato 38% pacjentédw w ramieniu placebo i 10%
pacjentéw w ramieniu interwencji. Z tego wzgledu przeprowadzono analize z zastosowaniem
metody statystycznej korygujacej 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 olaparybu w poréwnaniu z placebo, a ryzyko
zgonu z jakichkolwiek przyczyny ulegto istotnej statystycznie redukcji o 44% (HR=0,56; 95% ClI:
0,35; 0,97).

W badaniu Study 19 w grupie stosujgcej olaparyb w kapsutkach 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 réznice miedzy grupami w zakresie redukcji
ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn o 38% (HR=0,62 95% Cl: 0,42; 0,93).

W przeprowadzonym dodatkowo przez wnioskodawce, w ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych, poréwnaniu posrednim zaobserwowano brak istotnej statystycznie rdznicy
pomiedzy olaparybem w postaci tabletek i olaparybem w postaci kapsutek w zakresie
przezycia catkowitego. Jednak nalezy mie¢ na uwadze jedynie poglgdowy charakter
powyzszego poréwnania.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

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

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w badaniu, w ramach ktérej wyniki ocenita niezalezna
komisja byty zblizone do uzyskanych w analizie dokonanej przez badaczy. Ryzyko progresji
choroby lub zgonu w okresie ok. 22 mies. w grupie stosujgcej olaparyb byto istotnie
statystycznie nizsze niz w grupie placebo o 75% (HR=0,25; 95% Cl: 0,18; 0,35); dojrzatos¢
danych 51%). Analiza PFS przeprowadzona centralnie wskazata na dtuzszg mediane czasu
przezycia wolnego od progresji — 24,7 mies. niz w przypadku oceny badaczy.

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

W przypadku drugorzedowego punktu koncowego — mediana czasu do wystgpienia drugiej
progresji lub zgonu, w badaniu SOLO2, w grupie olaparybu nie osiggnieto mediany PFS2,
natomiast w grupie kontrolnej wyniosta ona 18,4 mies. Tym samym stosowanie olaparybu
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vs placebo wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia drugiej progresji
lub zgonu o 50% (HR=0,50; 95% Cl: 0,34; 0,72).

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

Natomiast w badaniu Study 19 nie oceniano czasu przezycia do drugiej progresji lub zgonu.

W przeprowadzonym dodatkowo przez wnioskodawce, w ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych, poréwnaniu posrednim zaobserwowano brak istotnej statystycznie rdéznicy
pomiedzy olaparybem w postaci tabletek i olaparybem w postaci kapsutek w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby. Przy czym nalezy mie¢ na uwadze jedynie poglagdowy
charakter powyzszego poréwnania.

Czas przezycia do kolejnych terapii

Zastosowanie olaparybu w postaci tabletek w badaniu SOLO2 wptyneto na istotne
statystycznie i klinicznie wydtuzenie mediany czasu przezycia do pierwszej kolejnej terapii
020,8 mies. wzgledem grupy kontrolnej oraz istotng statystycznie redukcje ryzyka
rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu o 72% (HR=0,28; 95% Cl: 0,21; 0,38). Wyniki koncowe;j
analizy opublikowane w abstrakcie konferencyjnym Poveda 2020 wykazaty istotne
statystycznie i klinicznie wydtuzenie mediany czasu przezycia do pierwszej kolejnej terapii
020,2 mies. wzgledem grupy kontrolnej oraz istotng statystycznie redukcje ryzyka
rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu o 63% (HR=0,37; 95% Cl: 0,28; 0,48).

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 o0 67% (HR=0,33; 95% Cl: 0,22; 0,49).

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
redukcja ryzyka rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu o 63% wzgledem placebo
podawanego w grupie kontrolnej (HR=0,37; 95% Cl: 0,26; 0,53).

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% Cl: 0,29; 0,64).

Czas do zakonczenia leczenia lub zgonu

W grupie stosujacej olaparyb w tabletkach w badaniu SOLO2 leczenie olaparybem wigzato sie
z wydtuzeniem mediany czasu do zakonczenia leczenia lub wystgpienia zgonu o 13,8 miesiecy
w poréwnaniu do podawania placebo w grupie kontrolnej, a ryzyko zakoriczenia leczenia lub
zgonu byto istotnie statystycznie o0 69% nizsze w wyniku stosowania olaparybu (HR=0,31; 95%
Cl: 0,23; 0,42).

Natomiast w badaniu Study 19 parametr ten nie podlegat ocenie.

Jakos¢ zycia

W ramach analizy wnioskodawcy nie zaprezentowano zestawienia wynikdw badania SOLO2
i Study 19 w zakresie jakosci zycia.

Zmiane jakosci zycia w badaniu SOLO2 badano z zastosowaniem kwestionariuszy FACT-O
i wskaznika TOI, kwestionariusza EQ-5D, Q-TWIST, QAPFS.
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Wyniki analizy w zakresie zmiany parametru TOl w czasie pierwszych 12 miesiecy trwania
badania wykazaty, ze réznica zmian miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Srednia catkowita liczba punktéw uzyskanych w kwestionariuszu FACT-O, jak i w ocenie
poszczegdlnych obszaréw jakosci zycia tj. dobrostanu fizycznego, spotecznego lub rodzinnego,
emocjonalnego i czynnosciowego, rowniez pozostawata stata w czasie leczenia olaparybem.

W badaniu SOLO 2 (Friedlander 2018, Friedlander 2017 (2 i 3)) wykazano, iz Srednia wartos¢
QAPFS, czyli czasu przezycia dobrej jakosci, wolnego od progresji byta o 6,68 mies. dtuzsza
w grupie olaparybu niz w grupie przyjmujacej placebo, a rdznica miedzy grupami byita
statystycznie istotna (13,96 vs 7,28 mies.; MD=6,68; 95% Cl: 4,98; 8,54).

Podobnie srednia wartos¢ TWIST (Friedlander 2018, Friedlander 2017 (2)) tj. czasu przezycia
bez progresji choroby oraz toksycznosci leczenia byta diuzsza o 7,33 mies. w grupie pacjentek
otrzymujacych olaparyb w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a réznica miedzy grupami byta
statystycznie istotna (15,03 vs 7,70 mies.; MD=7,33; 95% Cl: 4,70; 8,96).

W badaniu Study 19 w subpopulacji pacjentek z mutacjg BRCA réwniez przeprowadzono
ocene jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz FACT-O TOI. Uzyskany iloraz szans
dla poréwnania olaparybu stosowanego w kapsutkach wzgledem placebo nie uzyskat
istotnosci statystycznej. Jednoczesnie wyniki w zakresie wskaznikow FOSI i TOI oraz wyniki
sumaryczne w oparciu o caty kwestionariusz FACT-O wskazujg na brak znamiennych
statystycznie rdznic w czestosci wystepowania poprawy lub pogorszenia ocenianych objawow
miedzy poréwnywanymi interwencjami zaréwno w populacji ogétem, jak i w subpopulacji
pacjentek z mutacjg w genach BRCA (AWA Nr. 0T.4351.1./2016).

Dodatkowe dane dotyczace poréwnywalnej skutecznosci olaparybu w postaci tabletek vs olaparybu

w postaci kapsutek — Blecharz 2019

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

Bezpieczeristwo

Rak nowo zdiagnozowany — olaparyb stosowany podtrzymuijgco po | linii leczenia

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

Ponizej przedstawiono wyniki w odniesieniu do nastepujgcych punktéw korncowych:

Zdarzenia niepozgdane zakoriczone zgonem

Podczas leczenia i 30 dni od jego zakoriczenia nie zaraportowano zadnego dziatania/zdarzenia
niepozadanego prowadzacego do zgonu.

Zdarzenia niepozgdane

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% Cl: 1,04,
2,89; p<0,05) (najczesciej anemia — ORPeto=4,78; 95%Cl: 1,71; 13,39; NNH=15; 95%Cl: 9;
27),

o 5-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen prowadzacych do wycofania z badania
(RR=5,00; 95% Cl: 1,67; 15,28),

14



Rekomendacja nr 41/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 17 sierpnia 2020 r.

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

o o 3-krotnie wiekszym ryzykiem wystepowania zdarzed niepozadanych prowadzacych
do przerwania dawkowania (RR=3,07; 95% Cl: 2,09; 4,61).

Zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia

W badaniu SOLO1 raportowano istotnie statystycznie wyisze o 7% ryzyko wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozgdanych ogdétem u chorych otrzymujacych olaparyb
w pordéwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo.

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

Zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia

W badaniu SOLO1, w ramieniu olaparybu ponad 2-krotnie czesciej niz w grupie placebo
wystepowaty jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane 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).

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 ekspozycji
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Rak nawrotowy — olaparyb stosowany podtrzymujgco po co najmniej Il linii leczenia

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa olaparybu
stosowanego w tabletkach opracowane na podstawie danych raportowanych w badaniu SOLO2
oraz streszczenie wynikow analizy bezpieczeristwa 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
jedna dawke leku.

Ponizej przedstawiono wyniki badania SOLO2 w odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych:

Zdarzenia niepozgdane zakoriczone zgonem

U jednej pacjentki w grupie badanej zaraportowano wystgpienie ostrej biataczki szpikowej,
zakonczonej zgonem, ktéra zostata oceniona przez badaczy jako zwigzana z zastosowang
terapig, wynik nie osiggnat znamiennosci statystycznej.

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 niepozgdanych
(RR=3,17; 95% Cl: 1,57; 6,43) (najczesciej w ramieniu olaparybu wystepowaty: anemia, bdl
brzucha, niedroznos¢ jelit),

o ponad 5-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzacych
do wycofania z badania (RR=5,58; 95% Cl: 1,76; 17,76),
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o ponad 9-krotnie wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen prowadzacych
do redukcji dawki leku (RR=9,14; 95% Cl: 2,93; 28,49),

o 2,5-krotnie wiekszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do przerwania dawkowania (RR=2,59; 95% Cl: 1,69; 3,98).

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
przyjmujacej placebo,

o istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystepowania: nudnos$ci, zmeczenia/ astenii,
wymiotéw, biegunki, zaburzen smaku, bdélu 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 wystapienia zapar¢ i bolu plecéw.

o istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
3-4 stopnia, w tym anemii.

Dodatkowo wystgpienie ostrej biataczki szpikowe], 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 punktéw koncowych: AE ogétem 2= 3 stopnia
(BRCAM/ITT), AE zwigzane z leczeniem (ITT), SAEs (ITT), nudnosci w stopniach 1-4 (BRCAm/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 rdznice w czestosci rejestrowanych zdarzen
miedzy OLP a PLC zaobserwowano w subpopulacji BRCAm w odniesieniu do nudnosci (73% vs 32%),
wymiotéw (36% vs 8%) i anemii (26% vs 5%).

Dane z publikacji Ledermann 2014 wskazujg, ze z powodu zdarzen niepozgdanych w ramieniu OLP
zrezygnowato 7 pacjentek (5,1%), za$ w grupie PLC — 2 (1,6%). (Zrédto: AWA nr. OT.4351.1./2016).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Lynparza najczesciej obserwowanymi (= 10%) dziataniami niepozadanymi byly:
nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, uczucie zmeczenia, bdél gtowy, zaburzenia smaku,
zmniejszenie faknienia, zawroty gtowy, bdél w nadbrzuszu, kaszel, dusznos$é, niedokrwistosé,
neutropenia, matoptytkowosc i leukopenia.

Dziatania niepozgdane stopnia > 3. wystepujgce u > 2% pacjentdow obejmowaty niedokrwistos$¢ (16%),
neutropenie (6%), uczucie zmeczenia/astenie (6%), leukopenie (3%), matoptytkowos$é (2%) i wymioty
(2%).

Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub)
zmniejszenia dawki byly: niedokrwistos¢ (13,9%), wymioty (7,1%), nudnosci (6,6%), uczucie
zmeczenia/astenia (6,1%) i neutropenia (5,8%).

Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia byty: niedokrwistosc¢
(1,3%), nudnosci (0,8%) i matoptytkowosc¢ (0,5%).
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Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo stosowania produktow
leczniczych odnaleziono nastepujgce komunikaty i informacje odnoszace sie do stosowania olaparybu:

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) - Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczeristwa dotyczacych ocenianej technologii.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) - Odnaleziono raport z lipca 2019 r. dotyczacy dodania
nowego wskazania terapeutycznego dla produktu leczniczego Lynparza. W raporcie
przedstawiono dodatkowe dane dot. bezpieczerstwa, jednak s3 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.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) — W ulotce informacyjnej dotyczacej
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 pacjentéw otrzymywato olaparyb w postaci tabletek (dawka 300 mg
2 razy dziennie) oraz w 766 pacjentéw w postaci kapsutek (dawka 400 mg 2 razy dziennie).
Leczenie trwato 6 miesiecy lub wiecej w przypadku 55% pacjentéw oraz wiecej niz rok
w przypadku 31% pacjentdw.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi u 210% pacjentow byty nudnosci
(60%), zmeczenie (55%), niedokrwistosc (37%), wymioty (34%), biegunka (25%), zmniejszenie
apetytu (23%), bol gtowy (16%), neutropenia (15%), zaburzenia smaku (15%), kaszel (15%),
duszno$¢ (14%), zawroty glowy (12%), niestrawnos$¢ (12%), leukopenia (11%),
matoptytkowosc (11%) i bdle brzucha (10%).

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

Odnaleziono tylko jedno randomizowane badanie kliniczne — SOLO1, w ktérym poréwnywano
skutecznos$¢ 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 BRCA2, u ktérych uzyskano odpowiedz
na chemioterapie 1. linii opartg na pochodnych platyny. Nalezy zaznaczy¢, ze analiza przezycia
catkowitego w badaniu SOLO1 zostata przeprowadzona na danych niedojrzatych (21%).

Przeglady systematyczne przeprowadzone przez wnioskodawce nie przedstawiajg dowodéw
pozwalajacych na odrebne odniesienie sie do skutecznosci i bezpieczeristwa olaparybu
w populacji pacjentek nowo zdiagnozowanych.

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, niskozréznicowanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1
i/lub BRCA2, ktdre otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie leczenia oparte na chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny. W zwigzku z powyzszym do analizy wtgczono badanie SOLO2
dotyczace pacjentek z niskozréznicowanym rakiem surowiczym i endometrialnym, w ktorym
komparatorem dla analizowanej technologii byto placebo. W ramach wyszukiwania
zidentyfikowano badanie Study 19, dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa olaparybu
stosowanego w kapsutkach. Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan SOLO2 i Study 19 nie byto
mozliwosci przeprowadzenia posredniej oceny skutecznosci i bezpieczedstwa olaparybu
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w postaci tabletek vs olaparyb w postaci kapsutek w populacji pacjentek z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika, pierwotnym rakiem otrzewnej, rakiem jajowodu. W zwigzku
Z powyzszym nie mozna w sposdb jednoznaczny ocenié rzeczywistej rdznicy wystepujgcej
pomiedzy efektywnoscig i bezpieczenstwem analizowanych technologii.

e 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. Brak takich badan moze wynikaé
z faktu, ze lek w postaci tabletek zostat wprowadzony do obrotu stosunkowo niedawno.
Jedynym badaniem obserwacyjnym, w ktorym dokonano oceny skutecznosci praktycznej
olaparybu podawanego w postaci kapsutek u chorych z platynowrazliwym, nawrotowym
rakiem jajnika, jest polskie badanie opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego.

e W analizie klinicznej wnioskodawcy pominieto prezentacje informacji dotyczacych efektu
cross over w badaniach oraz krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w badaniu
SOLO1, pomimo ich istotnego znaczenia w kontekscie analizy ekonomiczne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyziszym kosztem w porownaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb)
w ramach wnioskowanego programu lekowego, w zaleznosci od subpopulacji chorych zastosowano:

e analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA) w subpopulacji pacjentek
znowo 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
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po chemioterapii | linii. W leczeniu podtrzymujgcym raka nowo zdiagnozowanego jako
komparator przyjeto placebo (brak leczenia podtrzymujgcego);

analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation analysis, CMA) w subpopulacji
pacjentek z rakiem nawrotowym i platynowrazliwym 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 kolejnych linii (co najmniej wsrdd pacjentek, u ktérych po chemioterapii
I linii wystgpita progresja/nawrét choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakoriczenia
leczenia i ktdre ponownie byly leczone zzastosowaniem schematu chemioterapii
zawierajgcego pochodne platyny). W leczeniu podtrzymujgcym raka nawrotowego jako
komparator przyjeto terapie olaparybem w postaci kapsutek.

Zatozenia analizy:

uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ
+ pacjent);

w przypadku CUA przyjeto . CMA przeprowadzono

’

w ramach CUA uwzgledniono koszty: olaparybu (tabletki), realizacji programu lekowego
dla wnioskowanej technologii (koszt podania, diagnostyka), testow genetycznych w celu
wykrycia mutacji w genie BRCA, opieki (wizyty ambulatoryjne, badania diagnostyczne),
kolejnych linii leczenia (chemioterapia kolejnej linii, leczenia podtrzymujgcego inhibitorem
PARP w kolejnej linii) oraz leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, koszty
opieki terminalnej. W CMA przyjeto koszt oszacowany na podstawie dobowego
dawkowania i kosztu jednostkowego porédwnywanych postaci farmaceutycznych
olaparybu.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przedstawiono wyniki w odniesieniu do dwdch wybranych

subpopulacji.

CUA — rak nowo zdiaghozowany (OLA TAB vs PLC)

W subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu

lub pierwotnym rakiem otrzewne;j,

Oszacowana, uwzgledniajgca zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy (CUA,
zdiagnozowany, OLA TAB vs PLC)

CMA (rak nawrotowy, OLA TAB vs OLA KAP)

rak nowo
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W przypadku analizy CMA (rak nawrotowy, OLA TAB vs OLA KAP) wyznaczono

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania w zaleznos$ci od wybranej populacji.

CUA — rak nowo zdiagnozowany (OLA TAB vs PLC)

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

CMA — rak nawrotowy (OLA TAB vs OLA KAP)
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Ograniczenia

Ponizej przedstawiono gtéwne ograniczenia zidentyfikowane w trakcie weryfikacji przeprowadzonych
analiz wnioskodawcy.

CUA — rak nowo zdiaghozowany (OLA TAB vs PLC)

Nalezy zaznaczy¢ duig niepewno$¢ w zakresie gtdwnego parametru uwzglednionego
w modelu, tj. przezycia catkowitego pacjentéw. Dojrzatos¢ danych dotyczgcych OS w badaniu
SOLO-1 wynosifa jedynie 21%. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta i nie
wykazano réznic pomiedzy olaparybem a brakiem leczenia podtrzymujacego w odniesieniu
do tego punktu koricowego.

Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz brak jest badan potwierdzajgcych 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.
Jednoczesnie 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.

e |stnieje réwniez ograniczenie zwigzane z horyzontem czasowym analizy
CUA przyjetym przez wnioskodawce. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz

Dla dalszego okresu
przeprowadzono modelowanie danych. Dodatkowo, biorgc pod uwage ograniczenia zwigzane
z dtugookresowym modelowaniem przezycia catkowitego przeprowadzonym przez
whnioskodawce, przyjecie dozywotniego horyzontu moze wptywaé na dodatkowy wzrost
niepewnosci uzyskiwanych wynikow.

e 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 rozpoczynajgcym leczenie podtrzymujgce po ll-linii chemioterapii, szacowanego
momentu rozpoczecia terapii i czasu stosowania inhibitoréw PARP w kolejnej linii stanowig
ograniczenia oszacowan wnioskodawcy.

CMA — rak nawrotowy (OLA TAB vs OLA KAP)

e Kluczowym ograniczeniem analizy CMA jest brak badan bezposrednio poréwnujacych dwie
postaci farmaceutyczne olaparybu, potwierdzajacych zasadnos¢ wyboru zastosowanej
techniki analitycznej. Brak jest rowniez badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania
posredniego. Tym samym w przypadku rdznic w zakresie skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
wystepujacych w praktyce klinicznej, koszty stosowania OLA TAB i OLA KAP bedg sie réznic.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pozn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

CUA — rak nowo zdiagnozowany (OLA TAB vs PLC)

W zwigzku z faktem, iz brak jest technologii medycznych obecnie refundowanych w danym wskazaniu,
a analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce oceniang
interwencje z placebo, w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

CMA (rak nawrotowy, OLA TAB vs OLA KAP)

W zwigzku brakiem badan RCT dowodzacych wyiszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji. Jednoczesnie
z uwagi na wyniki analizy klinicznej, wskazujace na zblizone efekty zdrowotne poréwnywanych terapii,
powyzsze podejscie jest rGwnowazne z §5 pkt 2 ppkt 4 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, a oszacowana cena jest réwna cenie wynikajacej z art.13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Lynparza
(olaparyb, tabletki) w leczeniu podtrzymujacym 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) przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Nie przeprowadzono oszacowan
z perspektywy wspélnej, gdyz w ocenianym przypadku uznano je za praktycznie tozsame. W modelu
whnioskodawcy komparatorem dla ocenianej interwencji w leczeniu podtrzymujagcym nowo
zdiagnozowanego raka (,placebo”; nowo zdiagnozowany rak) jest schemat nieuwzgledniajgcy
stosowania inhibitoréw polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase, PARP).
Natomiast w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego raka jako komparator przyjeto stosowanie
aktualnie refundowanego leku — olaparybu pod postacig kapsutek. W analizie zatozono

Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos$¢ populacji
docelowej oszacowano na

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

Zwiekszenie wydatkéw ptatnika zwigzane jest przede wszystkim z naptywem do programu pacjentek
zrakiem nowo zdiagnozowanym po I-linii chemioterapii, rozpoczynajacych 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 (rozpoczynajacych i kontynuujacych leczenie, tacznie).

Jednoczesnie w oszacowaniach uwzgledniono fakt, iz pozytywna decyzja refundacyjna dla olaparybu
W proponowanym programie lekowym wptynie na wczesniejsze zastosowanie olaparybu, tj. po I-linii
chemioterapii, co docelowo wptynie na zmniejszenie liczby pacjentek rozpoczynajgcych leczenie
olaparybem w kolejnych liniach. Zmniejszenie wydatkéw widoczne jest w kolejnych latach horyzontu
czasowego w zakresie wskazania rak nawrotowy. Dodatkowo, na obnizenie kosztow pfatnika
w dtuzszym horyzoncie wptywa tez fakt, iz przyjety przez wnioskodawce sredni czas stosowania terapii
podtrzymujace] po pierwszej linii chemioterapii jest ponad dwukrotnie krétszy niz w raku nawrotowym

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny oszacowan.
W wariancie minimalnym i maksymalnym uwzgledniono skrajne zatozenia i wartosci 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$é mutacji w genie BRCA,
odsetek pacjentek otrzymujgcych chemioterapie w I linii.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono takze deterministyczng analize wrazliwoscig, w ktoérej
testowano inne czynniki majace potencjalny wptyw na wydatki inkrementalne, m.in:

23



Rekomendacja nr 41/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 17 sierpnia 2020 r.

Testujac alternatywne zatozenia modelowania, przy uwzglednieniu najbardziej prawdopodobnego
wariantu liczebnosci populacji zaobserwowano, iz najwiekszy wptyw na wzrost wynikéow analizy
podstawowej w pierwszych dwdch latach obowigzywania decyzji refundacyjnej, ma przyjecie

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e niepewnos¢ dot. danych dotyczacych odsetka pacjentek z mutacjg w genach BRCA1 i BRCA2
oraz liczby pacjentek poddanych diagnostyce w jej kierunku.

e Dodatkowe ograniczenie stanowi rowniez niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci
grupy pacjentek, u ktdrych 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 testow na obecnos$¢ BRCA oraz brak dtugoterminowych danych z praktyki klinicznej
dotyczacych wptywu stosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujacym po I-linii chemioterapii
na dalszy przebieg terapii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

24



Rekomendacja nr 41/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 17 sierpnia 2020 r.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacgji.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;

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

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019;
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2018;
National Cancer Institute (NCI) 2018;

British Gynaecological Cancer Society (BGCS) 2017,

Cancer Care Ontario (CCO) 2017;

American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017,

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) 2017;
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) 2016.

25



Rekomendacja nr 41/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 17 sierpnia 2020 r.

Wszystkie najnowsze wytyczne wskazujg 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.

Stosowanie olaparybu w ramach terapii podtrzymujgcej w leczeniu nowo zdiagnozowanego,
zaawansowanego raka jajnika, z mutacjami BRCA1 i/lub BRCA2 u pacjentek z catkowitg lub czesciowa
odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny jest zalecane przez wytyczne NICE 2019,
NCCN 2019, NCI 2018. Pozostate wytyczne nie wymieniajg zadnego aktywnego leczenia
podtrzymujacego.

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 ktdre otrzymaty 2 lub wiecej kursow chemioterapii opartej
na pochodnych platyny (NICE 2019, NCI 2018, CCO 2017, ESMO 2019). Wytyczne kanadyjskie CCO 2017
wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania cediranibu, zaréwno w czasie chemioterapii jaki i terapii
podtrzymujacej nawrotowego raka jajnika.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania leku
Lynparza po pierwsze]j linii leczenia oraz 6 (w tym 2 jednej organizacji) dotyczacych leczenia
podtrzymujgcego u pacjentow z chorobg nawrotowa.

Rak nowo zdiagnozowany — terapia podtrzymuijgca

Cztery z 7 rekomendacji dotyczacych stosowania olaparybu po | linii chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny byty pozytywne (Zorginstituut Nederland Niderlandy 2020, Gemeinsamer
Bundesausschuss GBA Niemcy 2020, Haute Autorité de Santé HAS Francja 2019, The Scottish
Medicines Consortium SMC Szkocja 2019), 2 pozytywne warunkowo (Pcord Kanada 2019, NICE Wielka
Brytania 2019), a 1 negatywna (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC Australia 2020).

W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage na znaczne wydtuzenie PFS oraz niezaspokojone
potrzeby pacjentéw.

W wytycznych warunkowych wskazywano na koniecznos¢ poprawy wskaznika uzytecznosci kosztéw.
Podobnie jak w negatywnej rekomendacji wskazywano na niepewnosé dotyczacg wptywu stosowania
leku na przezycie catkowite oraz niepewnos$¢ oszacowan uzytecznosci kosztéw wynikajgcg z zatozen
w zakresie skutecznosci.

W uzasadnieniu negatywnej rekomendacji australijskiej wskazano na niepewnos¢ zwigzang
z oszacowaniami efektywnosci kosztowej olaparybu wynikajacg z zastosowania zbyt skomplikowanego
modelu i przyjecia zbyt optymistycznych zatozen dotyczacych przezycia catkowitego.

Dodatkowo na stronie All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) zidentyfikowano informacje
z maja 2019 r., iz odstgpiono od oceny leku we wskazaniu: terapia podtrzymujgca pacjentek z BRCA
dodatnim, zaawansowanym (stopien lll i IV wg FIGO), niskozréznicowanym, nabtonkowym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie
pierwszej linii opartg na zwigzkach platyny w zwigzku z oceng przeprowadzong przez NICE.

Na stronie The National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) odnaleziono informacje z marca 2020
r., iz w chwili obecnej ocenie podlega stosowanie produktu Lynparza we wskazaniu obejmujgcym

26



Rekomendacja nr 41/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 17 sierpnia 2020 r.

leczenie podtrzymujace 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 ktorych uzyskano obiektywng odpowiedz (catkowity
lub czesciowa) 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 (PBAC Australia 2018, HAS Francja 2018, GBA Niemcy 2018), 2 pozytywne warunkowo (NICE
Wielka Brytania 2020, NCPE Irlandia 2020) i 1 negatywna (NCPE Irlandia 2019).

W pozytywnych rekomendacjach zwrdcono 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. Przy czym w pozytywnych rekomendacjach
wskazywano réwniez na trudny do oszacowania wptyw na chorobowos$¢ i Smiertelnosé.

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
dotyczace przezycia catkowitego wykazg korzysc z jego stosowania w zakresie przezycia catkowitego.

W przypadku oceny NCPE w rekomendacji z 2020 r. jako warunek wskazano poprawe uzytecznosci
kosztowej. Natomiast w 2019 r. ocena NCPE byta negatywna — wskazano, ze petna ocena HTA nie jest
rekomendowana oraz ze NCPE nie rekomenduje finansowania olaparybu po cenie wnioskowane;.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.02.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1380.2019.14.M0O, PLR.4600.1379.2019.13.M0O), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl., kod EAN: 05000456031325,
Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod EAN: 05000456031318 w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2020 z dnia 13 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Lynparza
(olaparibum) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewne;j
(ICD-10 C56, C57, C48)”.

PREZES
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dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2020 z dnia 13 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Lynparza
(olaparibum) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”".

2. Raport nr 0OT.4331.8.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu

lekowego: »Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)«”.
Data ukoriczenia: 3 lipca 2020.
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