Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 254/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lynparza (olaparib) we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25)
z obecnoscig mutacji w genie BRCA2

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza
(olaparib), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl. we wskazaniu: rak trzustki
(ICD-10: C25) z obecnosciqg mutacji w genie BRCA2.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwor ztosliwy trzustki cechuje sie wysokq ztosliwosciq, szybkim wzrostem
miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztdw chtonnych i wqtroby. W praktyce
klinicznej stosowany jest podziat na stadium: operacyjne (stopien I, niektorzy
chorzy w stopniu ll), zaawansowania miejscowego (wiekszosc¢ chorych w stopniu
Il i Ill) oraz rozsiewu (stopiern 1V). Rokowanie zalezy od zaawansowania
nowotworu w chwili rozpoznania i jego zréznicowania. Doszczetna resekcja jest
mozliwa zaledwie u <20% chorych. Po operacji, przeprowadzonej w osrodku
specjalistycznym, 5 lat przezywa 10-25% chorych.

W Europie rak trzustki jest siodmym rakiem, pod wzgledem czestosci
wystepowania. Czestosc rozpoznawania nowych przypadkdow wzrasta z wiekiem,
przy czym, w wiekszosci przypadkdw, dotyczy pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
Poniewaz choroba czesto rozwija sie przez dtuzszy czas niezauwazona,
do rozpoznania dochodzi czesto w momencie jej rozsiewu do innych narzqdow.
Jest to pigta pod wzgledem czestosci przyczyna zgonow z powodu nowotworow.

Przedstawiony do oceny wniosek, zgodnie z informacjami przekazanymi przez
Mz, dotyczy pacjenta z nieoperacyjnym rakiem gruczofowym trzustki,
przerzutami do wqtroby i potwierdzonq obecnoscig mutacji w genie BRCA2, ktdry
byt leczony w | linii schematem 12x mFOLFIRINOX (oksaliplatyna 85mg/m2
w dniu 1, irynotekan 150 mg/m2 w dniu 1, leukoworyna 400 mg/m2 w dniu 1
oraz 5-FU 2400 mg/m2 podawany przez 46 h podawane w rytmie co 14 dni).
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W wyniku leczenia nastqpita stabilizacja choroby. Brakuje informacji o czasie
trwania stabilizacji choroby po zastosowanie pochodnej platyny.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do opracowania wtgczono badanie randomizowane POLO (Golan 2019, Hammel
2019), bedgce badaniem rejestracyjnym dla wnioskowanego wskazania
(poréwnujgce olaparyb z placebo).

Ponadto, w celu przedstawienia skutecznosci praktycznej, zdecydowano sie
przedstawi¢ wyniki badania kohortowego TAPUR, opublikowanego w postaci
abstraktu konferencyjnego, zaprezentowanego na 2020 ASCO Virtual Scientific
Program (Ahn 2020).

Przedstawiono takze wyniki dotyczqce dodatkowego komparatora —rukaparybu,
w oparciu o badanie RUCAPANC (Shroff 2018), na ktore powofano sie
w wytycznych ESMO 2018.

W badaniu POLO, mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) byta
istotnie dtuzsza w grupie przyjmujqcej olaparyb, niz w grupie placebo, zarowno
w populacji ogolnej: 7,4 vs 3,8 m-ca, jak i subpopulacji ze stabilizacjg choroby
(SD) po pierwszej linii leczenia: HR=0,50 (0,29; 0,87 oraz subpopulacji z mutacjg
BRCA1: HR=0,40 (0,20; 0,85). W subpopulacji z mutacjq BRCA2 zaobserwowane
roznice nie osiggnety istotnosci statystycznej. Nie zaobserwowano tez istotnych
statystycznie rdoznic w przezyciu catkowitym.

W  badaniu kohortowym TAPUR, u pacjentow przyjmujgcych olaparyb,
jednoroczne przezycie osiggneta blisko potowa pacjentéw, mediana OS wyniosta
43 tyg., a mediana PFS 8,1 tyg. Kontrole choroby (DC), okreslang jako odpowiedz
na leczenie (OR) lub stabilizacje choroby powyzZej 16 tyg. (SD16+), zgodnie
Z RECIST, uzyskano u 31% pacjentow.

W badaniu RUCAPANC, odpowiedZ na leczenie rukaparybem zaobserwowano
u3z 19 pacjentow (15,8%), a progresje choroby odnotowano u 10 z 19
pacjentow. W publikacji Zrodtowej, brak jest danych dotyczqgcych mediany
PFS i OS.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic miedzy grupq przyjmujgcq
olaparyb, a grupq przyjmujqcq placebo, w jakosci Zycia wg skali EORTC QLQ-C30,
dla ogdlnego poczucia zdrowia, natomiast rdznica osiggneta istotnosc
statystycznq w przypadku oceny funkcjonowania fizycznego. W obu tych
aspektach nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w czasie
do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia.

W badaniu POLO, u pacjentow przyjmujgcych olaparyb, najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi dowolnego stopnia byty: zmeczenie lub astenia
(60%), nudnosci (okofo 50%) i anemia (25%) pacjentow. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3. lub wyzszym byty: anemia, zmeczenie
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lub astenia. Dziatania niepozgdane w stopniu 3. lub wyzszym wystqpity u 40%
chorych leczonych olaparybem i u 23% chorych otrzymujgcych placebo;
prowadzity one do zakoriczenia leczenia, odpowiednio, u 5,5% i 1,7% chorych.

W badaniu kohortowym TAPUR, u 7 z 30 pacjentdow wystqpito przynajmniej jedno
zdarzenie niepozqdane stopnia 3. lub powazine zdarzenie niepozqgdane
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, w tym: anemia, biequnka, gorgczka,
podwyzZszenie enzymow waqtrobowych, i bilirubiny, zapalenie jelit i zapalenie
bfony sluzowej jamy ustne;.

W badaniu RUCAPANC, u pacjentow przyjmujgcych rukaparyb, najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi dowolnego stopnia byty nudnosci (obecne u blisko
dwdch trzecich pacjentow) i anemia (wystepujgca u blisko potowy).
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, w stopniu 3. lub wyziszym, byty:
anemia, zmeczenie i wodobrzusze.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wg. ChPL, produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii
w leczeniu  podtrzymujgcym  dorostych  pacjentow z  przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki, z obecnosciq dziedzicznych mutacji BRCA1/2,
u ktorych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu, w pierwszej linii,
zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni.

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym leku Lynparza, ponizej przedstawiono opinie Europejskiej
Agencji ds. Lekow (EMA), pochodzqcq z raportu oceniajgcego.

EMA, w swoim raporcie oceniajgcym (EMA Lynparza 2020) stwierdzita,
ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Lynparza we wskazaniu
rejestracyjnym jest pozytywny. PowyZisza ocena zostata oparta na wynikach
badania klinicznego POLO, w ktorym wykazano statystycznie istotny wzrost
mediany PFS o 3,6 mies., korzysc kliniczna zostata poparta pozytywnym trendem
parametru PFS2. Wyniki OS wykazaty niewielkq, nieistotng statystycznie roznice
na korzys¢ olaparybu. Biorgc pod uwage profil bezpieczeristwa, mozna
stwierdzi¢, Zze korzysci przewyzszajq ryzyko.

Przedstawiona w raporcie EMA ocena, w sSwietle analizy wynikow leczenia
olaparybem subpopulacji pacjentow z mutacjg BRCA 2, u ktdrych nie stwierdzono
wzrostu mediany PFS, budzi szereg wgtpliwosci. W ocenie Rady, korzysci
z zastosowania produktu leczniczego Lynparza u pacjenta z rakiem trzustki
z mutacjq BRCA 2, nie przewyzszajq ryzyka stosowania.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku, zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii
produktem leczniczym Lynparza (olaparyb), tabl. 150 mg, wynosi: - zt
brutto.
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Alternatywnqg technologie w stosunku do ocenianej, moze stanowic¢ produkt
leczniczy Rubraca (rukaparyb). Wiarygodna ocena kosztu terapii rukaparybem
nie byta mozliwa, ze wzgledu na brak danych o cenie leku na rynku polskim.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Z uwagi na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktdrych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Odnalezione wytyczne nie doprecyzowujq schematow leczenia, stosowanych
po terapii FOLFIRINOX, czyli w sytuacji klinicznej, ktdora dotyczy ocenianego
wniosku. W przypadku populacji z obecnosciq mutacji BRCA2, wytyczne ESMO
2015 sugerujq jednak mozliwos¢ zastosowania, w ramach badan klinicznych,
inhibitorow PARP. W wersji wytycznych ESMO 2018 wskazuje sie, ze olaparyb jest
inhibitorem PARP, uzywanym juz w leczeniu niektdrych rodzajow nowotwordw,
szczegdlnie z mutacjg BRCA1 lub BRCA2. Dodatkowo zawarta jest informacja,
ze trwajq obecnie badania nad zastosowaniem olaparybu u pacjentow z rakiem
trzustki z przerzutami, z mutacjami BRCA1 i BRCA2 (odnoszqg sie do publikacji
Golan 2017). W wytycznych ESMO dla pacjentow wskazuje sie rdéwniez
rukaparyb, ktory nie jest zarejestrowany w leczeniu raka trzustki.

Wobec powyziszych informacji, stwierdzono brak alternatywnej aktywnej
technologii zarejestrowanej we wnioskowanych wskazaniu, tj. w raku trzustki
z obecnoscig mutacji w genie BRCA2. Jako komparator dodatkowy, zdecydowano
sie jednak uznac inny inhibitor PARP — rukaparyb (produkt leczniczy Rubraca).

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za niezasadnosciq finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza
(olaparib), we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie
BRCAZ2 jest brak jednoznacznych dowodow naukowych skutecznosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.114.2020 Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie
BRCA?2”, data ukonczenia: 30.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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 pozn. 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.



