Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr41/2020 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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow 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,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu

lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie ich bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze ze wzgledu na wzrost populacji leczonych chorych
i duze obcigzenie pfatnika publicznego,

Rada zgtasza nastepujgcq uwage do projektu programu lekowego: Lynparza
kapsutki twarde i tabletki powlekane nie mogq byc uzywane zamiennie w oparciu
o przeliczenie dawki miligram do miligrama, z uwagi na roznice w dawkowaniu
i biodostepnosci kazdej z tych postaci farmaceutycznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W 2016 r. ocenie podlegata zasadnosc 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)”, uzyskujgc negatywnqg Rekomendacje Prezesa AOTMIT
i stanowisko Rady Przejrzystosci. Obecnie przedmiotem analizy jest wniosek
o objecie refundacjqg produktow leczniczych: Lynparza (olaparibum), tabletki
powlekane (100 i 150 mg), w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”.
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Dowody naukowe

W wyniku przeglgdu odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne —
SOLO1, w ktorym porownywano skutecznos¢ i bezpieczeristwo 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 mutacjqg w genie BRCA1 i/lub BRCA2, u ktorych uzyskano odpowiedz
na chemioterapie 1. linii opartqg na pochodnych platyny. Mediana przezycia
catkowitego w analizie czesciowej w 3-letnim okresie obserwacji nie zostata
osiggnieta zarowno w ramieniu olaparybu, jak i placebo, przy czym analiza
przezycia catkowitego zostata przeprowadzona na danych niedojrzatych (21%).
Nie wykazano rowniez roznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu. Wyniki
analizy przezycia catkowitego mogq by¢ zaburzone przez niezamierzony
crossover. 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 pordéwnaniu
zplacebo. W celu zaprezentowania wynikow porownania 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 mutacjqg w genie
BRCA1 i/lub BRCA2, ktdre otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie leczenia oparte
na chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny, przedstawiono zestawienie
wynikow badania Study 19 i SOLO2. Mediana czasu przezycia catkowitego
w badaniu SOLO2 w grupie stosujgcej olaparyb wyniosta 51,7 mies., natomiast
w grupie stosujgcej placebo 38,8 mies. W badaniu zaobserwowano roznice
na pograniczu istotnosci statystycznej w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek
przyczyn (HR=0,74; 95% Cl: 0,54, 1,00; p=0,0537). W przypadku przeprowadzenia
analizy korygujgcej wptyw crossover — RPSFT mediana OS ulegta wydtuZzeniu
0 16,3 mies. w przypadku stosowania olaparybu w poréwnaniu z placebo,
a ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyny ulegfo istotnej statystycznie redukcji
044% (HR=0,56; 95% Cl: 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 wynoszqcej 79% wyniosty
34,9 mies. w grupie olaparybu w kapsutkach i 30,2 mies. w grupie placebo.
W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie rdznice 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 wiqzafo sie
z istotnie statystycznie nizszym o odpowiednio 70% i 82% ryzykiem progresji
choroby lub zgonu w porownaniu z placebo.
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Problem ekonomiczny

Niepewnos¢ wigze sie z danymi dotyczqgcymi odsetka
pacjentek z mutacjg w genach BRCA1 i BRCA2 oraz liczby pacjentek poddanych
diagnostyce w jej kierunku. Dodatkowe ograniczenie stanowi rdwniez
niepewnos¢ zwigzana z okresleniem wptywu leczenia olaparybem po | linii
chemioterapii na liczebnos¢ populacji pacjentek stosujgcych inhibitor PARP
po progresji  choroby.  Wiarygodnos¢ tych oszacowan jest trudna
do zweryfikowania, ze wzgledu na brak petnych danych epidemiologicznych
dla populacji  polskiej, brak szczegéfowych danych NFZ dotyczqcych
np. wykonywania testow na obecnos¢ BRCA oraz brak dtugoterminowych danych
dotyczqcych wptywu stosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym po I-linii
chemioterapii na dalszy przebieg terapii i liczebnos¢ populacji.

Gtowne arqumenty decyzji

W badaniu klinicznym Ill fazy olaparyb wpfywat na przedtuzenie przeZycia
wolnego od progresji choroby w porownaniu z placebo. Biorgc pod uwage
wykazanie wyzszosci olaparybu nad placebo w zakresie przezycia bez progresji
choroby, bez wykazania wyzszosci w zakresie przezycia catkowitego, brak
jednoznacznych wnioskow w zakresie jakosci zycia oraz profil bezpieczenstwa
(brak danych dla dtuiszego okresu obserwacji), nalezy sqdzié, iz lek wptywa
na poprawe opieki zdrowotnej nad pacjentkami z analizowanej populacji.

Podawanie olaparybu w formie tabletek (4 tabletki dziennie) jest bardziej
odpowiednie niz w postaci kapsutek (16 kapsutek dziennie) w przypadku
koniecznosci dtugotrwatego leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.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 ukonczenia:
3 lipca 2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



