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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Lynparza (olaparib) we wskazaniu: rak trzustki (ICD10: C25)
z obecnoscig mutacji w genie BRCA2, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Lynparza (olaparib) we wskazaniu: rak trzustki (ICD10: C25) z obecnoscig mutacji w genie
BRCA2, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku: Lynparza (olaparib), tabletki powlekane, 150 mg,
56 tabl. we wskazaniu: rak trzustki (ICD10: C25) z obecnoscia mutacji w genie BRCA2,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono m.in. badanie randomizowane POLO
(Golan 2019, Hammel 2019) — bedace badaniem rejestracyjnym dla wnioskowanego
wskazania, w ktérym olaparyb poréwnano z placebo.

Zgodnie z wynikami badania POLO w subpopulacji z mutacjag BRCA2, azatem zgodnej
z wnioskowang, raportowane rdznice mediany czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)
nie osiggnety istotnosci statystycznej. Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie
réznic w przezyciu catkowitym (mediana OS wyniosta 18,9 mies. w grupie olaparybu vs 18,1
mies. w grupie PLC), a dane dotyczace OS byty dostepne tylko dla populacji ogdlnej.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupa przyjmujacg olaparyb a grupa
przyjmujacg placebo w jako$ci zycia pacjentéw wg skali EORTC QLQ-C30 dla ogélnego poczucia
zdrowia. Osiggnieto rdznice istotng statystycznie wytgcznie w przypadku oceny
funkcjonowania fizycznego. W obu ww. aspektach nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w czasie do trwatego istotnego klinicznie pogorszenia.
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W badaniu POLO u pacjentdw przyjmujgcych olaparyb najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi dowolnego stopnia byty zmeczenie lub astenia obecne u 60%, nudnosci
obecne u blisko potowy pacjentéw i anemia wystepujgca jednej czwartej pacjentéow.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3. lub wyzszym byty anemia, zmeczenie
lub astenia. Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub wyzszym wystgpity u 40% chorych
leczonych olaparybem i u 23% chorych otrzymujacych placebo i prowadzity do zakonczenia
leczenia odpowiednio u 5,5% i 1,7% chorych.

Majac na uwadze powyzisze, dostepne dowody naukowe nie dostarczajg jednoznacznych
argumentow za finansowaniem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Lynparza (olaparib), we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnos$cig mutacji
w genie BRCA2 i w zwigzku z tym istniejg watpliwosci, ze korzysci z zastosowania produktu
przewyzszajg ryzyka stosowania ww. technologii

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku: Lynparza (olaparib), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl.
we wskazaniu: rak trzustki (ICD10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCA2, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 1398).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Gruczolakorak trzustki (tac. adenocarcinoma pancreatis) jest nowotworem wywodzacym sie z czesci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, odpowiedzialnej za produkcje soku trzustkowego uwalnianego
do Swiatta jelita cienkiego i stuzgcego do trawienia pokarmu. Gruczolakoraki trzustki stanowig ponad
90% nowotwordéw ztosliwych rozwijajacych sie w trzustce.

Nowotwdr ztosliwy trzustki najczesciej lokalizuje sie w gtowie (65% przypadkdéw), rzadziej w trzonie
i ogonie gruczotu (20% przypadkéw) lub ma charakter wieloogniskowy (okoto 15%). Cechuje
sie wysokg ztosliwoscig, szybkim wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztéw chtonnych
i watroby.

W praktyce klinicznej stosuje sie podziat na stadium: operacyjne (stopien I, niektorzy chorzy w stopniu
II), zaawansowania miejscowego (wiekszos$¢ chorych w stopniu Il i lll) oraz rozsiewu (stopien 1V).

W Europie rak trzustki jest siddmym co do czestosci wystepowania nowotworem. Czestos$¢
rozpoznawania nowych przypadkéw wzrasta z wiekiem, przy czym w wiekszosci przypadkow
do rozpoznania dochodzi u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Poniewaz choroba czesto rozwija sie
niezauwazona przez dtuzszy czas, do rozpoznania dochodzi czesto w momencie jej rozsiewu do innych
narzgddéw. Rak trzustki to pigta pod wzgledem czestosci przyczyna zgondéw z powodu nowotwordw.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2017 r. w Polsce wspdtczynnik standaryzowany
zachorowan na 100 000 wynosit 5,39 u mezczyzn i 2,91 u kobiet, a liczba zachorowan wynosita
odpowiednio 1738 ws$réd mezczyzn oraz 1770 wsrdd kobiet. Wspétczynnik standaryzowany zgondéw
na 100 000 wynosit 7,27 u mezczyzn i 4,85 u kobiet, a liczba zgonéw wynosita odpowiednio 2409 wsréd
mezczyzn oraz 2455 wsrdd kobiet.

Rokowanie w raku trzustki 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.
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Alternatywne technologie medyczne

Oceniany wniosek dotyczy nieoperacyjnego raka gruczotowego trzustki z przerzutami do watroby
i potwierdzong obecnoscia mutacji w genie BRCA2. W terapii | linii zastosowano schemat 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), po czym
nastgpita stabilizacja choroby.

Odnoszgc sie do odnalezionych wytycznych nalezy wskazaé, ze nie precyzujg one schematéw leczenia
stosowanych po terapii FOLFIRINOX. Niemniej w przypadku populacji BRCA 2 wytyczne ESMO 2015
sugerujg mozliwe zastosowanie inhibitoréw PARP, przy czym na moment powstania wytycznych
inhibitory PARP stosowane byty jedynie w badaniach klinicznych. W wersji wytycznych ESMO
dla pacjentéw z 2018 wskazano, ze w populacji z BRCA2 stosowany jest olaparyb, a jako potencjalny
inhibitor PARP stosowany w tej populacji wskazuje sie tez rukaparyb (ktéry nie jest zarejestrowany
w leczeniu raka trzustki).

Podsumowujgc, majgc na uwadze powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie
mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) moina stwierdzi¢, ze brak jest
technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie zarejestrowanej we wnioskowanym
wskazaniu, tj. w raku trzustki z obecnoscig mutacji w genie BRCA2. Niemniej, majgc na uwadze
odnalezione wytyczne, jako potencjalng technologia alternatywa dla ocenianej przyjeto inny lek
z grupy inhibitoréw PARP — rukaparyb (produkt leczniczy Rubraca).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymdw 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 guzéow in vivo,
stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza olaparyb jest wskazany w leczeniu:
e raka jajnika
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

v leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV
wg. klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2
(dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg
lub czesciowg) po ukoniczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach

platyny.

v leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdéznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ (catkowitg
lub czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

e raka piersi

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

U pacjentéw z rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR-dodatni) powinna
rowniez wystgpic¢ progresja podczas lub po wczesdniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna
u tych pacjentédw zastosowac terapii hormonalne;j.

e gruczolakoraka trzustki

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych
mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny
przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Lynparza. Przy czym we wniosku
nie przedstawiono informacji o czasie trwania stabilizacji choroby po zastosowanie pochodnej platyny.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono badanie RCT POLO (Golan
2019, Hammel 2019) — bedace badaniem rejestracyjnym dla wnioskowanego wskazania, w ktérym
olaparyb poréwnano z placebo (PLC):

e POLO (NCT02184195, Golan 2019) — badanie Il fazy, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe (19 osrodkéw w 12 krajach). Hipoteza: superiority. Okres obserwacji:
w grupie olaparybu mediana 9,1 m-ca (zakres 0-39,6), w grupie placebo mediana 3,8 m-ca
(zakres 0-29,8 m-ca). Populacja: pacjenci z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i mutacjg
w genie BRCA1 lub BRCA2, u ktdrych nie wystapita progresja choroby w trakcie pierwszej linii
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Liczba pacjentéw: Grupa olaparybu N=92, grupa
PLC N=62. Stan sprawnosci wg ECOG: 0-1. Wczesdniejsze leczenie: pochodne platyny: 99%,
w tym FOLFIRINOX: grupa olaparyb — 86%, PLC — 81%; stabilizacja choroby (SD): olaparyb —
49%, PLC — 50% (pozostali pacjenci: CR lub PR). Obecnos¢ mutacji: BRCAL: grupa olaparyb —
32%, grupa PLC — 26%; BRCA2: grupa olaparyb — 67%, grupa PLC — 74%; BRCA1 i BRCA2: grupa
olaparyb — 1%, grupa PLC— 0.

W celu przedstawienia skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki badania kohortowego TAPUR
opublikowanego w postaci abstraktu konferencyjnego zaprezentowanego na 2020 ASCO Virtual
Scientific Program (Ahn 2020):

e TAPUR (NCT02693535, Ahn 2020 abstrakt konferencyjny) — badanie Il fazy, jednoramienne.
Okres obserwacji: brak danych. Populacja: pacjenci z przerzutowym rakiem trzustki z mutacja
BRCA1/BRCA2, dla ktérych standardowe opcje terapeutyczne sg niedostepne. Liczba
pacjentow: N=30. Stan sprawnosci wg ECOG: 0-2. Woczesniejsze leczenie: oparte
na pochodnych platyny: 66%. Liczba wczesniejszych terapii: 1-2 — 47%; 23 — 53%. Obecnos¢
mutacji: BRCA1 lub BRCA2 — 100% (brak szczegétowych danych).

Ponadto, w oparciu o badanie RUCAPANC (Shroff 2018), na ktore powotano sie w wytycznych ESMO
2018 patient guide, przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
potencjalnego komparatora dla olaparybu tj. rukaparybu:

e RUCAPANC (NCT02042378, Shroff 2018) — badanie Il fazy, jednoramienne, wieloosrodkowe
(7 osrodkéw w USA i Izraelu). Okres obserwacji: do 72 tygodni. Populacja: pacjenci z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, ktérzy otrzymali wczesniej
przynajmniej 2 linie chemioterapii. Liczba pacjentow N=19. Stan sprawnosci wg ECOG: 0-1.
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Wczesniejsze leczenie: leczenie chirurgiczne: 52,6%; oparte na pochodnych platyny: 78,9%
(w tym na oksaliplatynie: 68,4%); progresja choroby po wczesniejszym leczeniu pochodnymi
platyny: 42,1%. Liczba wczesniejszych terapii: 1 — 47,4%; 2 — 47,4%; 3 — 5,3%. Obecnos¢
mutacji: BRCAL: 21,1%, BRCA2: 78,9%.

Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami badania POLO w zakresie ocenianych punktéw koncowych raportowano:

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) - nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w przezyciu catkowitym (dane tylko dla populacji ogdinej).

Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS) — mediana czasu przezycia
wolnego od progresji byta istotnie statystycznie dtuzisza w grupie przyjmujgcej olaparyb
niz w grupie placebo w:

v' populacji ogdlnej — 7,4 mies. w grupie olaparybu vs 3,8 mies. w grupie PLC.

Prawdopodobienstwo PFS byto o 47% wieksze w grupie olaparybu w porédwnaniu
z grupg PLC; iloraz hazardéw (ang. hazard ratio) HR=0,53 (95% CI 0,35; 0,82);

subpopulacji ze stabilizacjg choroby (SD) po pierwszej linii leczenia — nie
przedstawiono danych liczbowych dotyczacych mediany PFS w grupie olaparybu
i w grupie PLC. Prawdopodobienstwo PFS byto o 50% wieksze w grupie olaparybu
w poréwnaniu z grupg PLC HR=0,50 (95% Cl 0,29; 0,87);

subpopulacji z mutacjag BRCA1 — nie przedstawiono danych liczbowych dotyczacych
mediany PFS w grupie olaparybu i w grupie PLC. Prawdopodobieristwo PFS byto 0 60%
wieksze w grupie olaparybu w poréwnaniu z grupa PLC HR=0,40 (95% Cl 0,20; 0,85).

Natomiast w subpopulacji z mutacjg BRCA2 zaobserwowane rdznice nie osiggnety istotnosci
statystyczne;.

Jakos¢ zycia

v Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg przyjmujaca olaparyb

a grupg przyjmujaca placebo w jakosci zycia pacjentéow wg skali EORTC QLQ-C30
dla ogdlnego poczucia zdrowia. Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniano
za w badaniu pomoca 30-punktowego kwestionariusza Europejskiej Organizacji Badan
i Leczenia Raka Jako$¢ Zycia (EORTC QLQ-C30), ktéry pacjenci wypetniali na poczatku
badania, co 4 tygodnie do progresji choroby, do przerwania interwencji prébnej i 30
dni po ostatniej dawce badanego srodka. Wyniki EORTC QLQ-C30 wahajg sie
od 0do 100, przy czym wyzisze wyniki wskazujg na lepszg jakos$¢ zycia; wzrost
lub spadek o co najmniej 10 punktdw uznano za zmiane majgcg znaczenie kliniczne.

Natomiast w przypadku oceny funkcjonowania fizycznego (PF) wynik osiggnat
istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ olaparybu wzgledem placebo. Srednia zmiana oceny
funkcjonowania fizycznego wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita -2,07 w grupie
olaparybu vs 2,38 w grupie PLC, réznica $rednich wyniosta MD=-4,45 (-8,75; -0,1).

W obu ww. aspektach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czasie
do trwatego istotnego klinicznie pogorszenia.

Skuteczno$c¢ praktyczna

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

Bezpieczeristwo
POLO

Zgodnie z wynikami badania u pacjentéw przyjmujacych olaparyb najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi dowolnego stopnia byly zmeczenie lub astenia obecne u 60%, nudnosci obecne u blisko
potowy pacjentdw i anemia wystepujgca jednej czwartej pacjentéw. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi w stopniu 3. lub wyzszym byty anemia, zmeczenie lub astenia.

Dziatania niepozgdane w stopniu 3. lub wyzszym wystgpity u 40% chorych leczonych olaparybem
i u23% chorych otrzymujacych placebo i prowadzity do zakorczenia leczenia odpowiednio u 5,5%
i 1,7% chorych.

TAPUR

Zgodnie z wynikami badania u 7 pacjentéw wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane
stopnia 3. lub powazne zdarzenie niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, w tym: anemia,
biegunka, goraczka, podwyzszony poziom enzymdéw watrobowych, zapalenie jelit, podwyzszona
bilirubina, zapalenie btony sluzowej jamy ustne;.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Lynparza ze stosowaniem leku w monoterapii zwigzane byto wystepowanie dziatan
niepozadanych o zasadniczo fagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) izazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku.
W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd pacjentéw otrzymujgcych produkt
Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%) dziataniami niepozgdanymi byty:
nudnosci, uczucie zmeczenia, wymioty, niedokrwistosé, biegunka, zmniejszenie taknienia, bdl gtowy,
zaburzenia smaku, neutropenia, kaszel, dusznos$é, zawroty gtowy, niestrawnosé, leukopenia,
matoptytkowosc¢ i bl w nadbrzuszu.

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

Dziataniami niepozgdanymi, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub)
zmniejszenia dawki byty: niedokrwisto$¢ (14,9%), wymioty (7,2%), nudnosci (6,5%), uczucie
zmeczenia/astenia (6,2%) ineutropenia (6,2%). Dziataniami niepozgdanymi, ktdre najczesciej
prowadzity do zakonczenia leczenia byty: niedokrwisto$¢ (1,2%), nudnosci (0,7%), matoptytkowosc
(0,6%) oraz wymioty (0,6%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek, zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Lynparza. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez European
Medicines Agency (EMA) na etapie rejestracji. Zatem, w zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano
w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem wptywajagcym na wiarygodnosé wnioskowania jest fakt, ze populacja
uwzgledniona w odnalezionych badaniach rdzni sie od populacji, ktérej dotyczy ocena. Wedtug
whniosku populacjg docelowa sg pacjenci z mutacja BRCA2. W badaniu POLO mutacja BRCA2
wystepowata u 67%-74% pacjentdéw, o ile jednak dla populacji ogdlnej BRCA1/2 wykazano statystycznie
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istotne réznice w zakresie PFS na korzysé olaparybu, to w subpopulacji BRCA2, odpowiadajacej
whnioskowanej, réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej. W badaniu TAPUR nie podano odsetka
pacjentow z mutacjg BRCA2, wyniki przedstawiono dla catej populacji BRCA1/2. W badaniu RUCAPANC
dotyczacym komparatora mutacja BRCA2 wystepowata u 79% pacjentéw (u pozostatych BRCA1) i nie
wyodrebniano wynikéw dla subpopulacji z tg mutacja.

Ponadto populacja docelowa obejmuje pacjentéw, ktérzy po | linii chemioterapii opartej
na pochodnych platyny (mFOLFIRINOX) osiggneli stabilizacje choroby. O ile w badaniu POLO wiekszo$¢
pacjentéw byta wczesniej leczona tylko jedng linig chemioterapii opartej na platynie, w tym w grupie
olaparybu 86% pacjentdw otrzymywato FOLFIRINOX, a potowa pacjentdw osiggneta stabilizacje
choroby po leczeniu | linii (pozostali uzyskali odpowiedz catkowitg lub czesciowg), to w badaniu TAPUR
liczba wczesniejszych linii leczenia byta wieksza — mniej niz potowa pacjentdw miata wczesdniej 1-2 linie
leczenia, u ponad potowy pacjentdw stosowano = 3 linie leczenia, a pochodnymi platyny byto leczone
66% pacjentéw. W badaniu RUCAPANC blisko potowa pacjentéow byta wczesniej leczona jedng linig
leczenia, podobny odsetek miat wczesniej dwie linie terapii, u kilku procent byty wczesniej stosowane
trzy linie. Pochodnymi platyny leczono wczesniej 79% pacjentéw.

Nalezy takze zwrdéci¢ uwage na liczbe cykli leczenia schematem FOLFIRINOX w badaniu POLO. Mediana
czasu trwania chemioterapii | linii wynosita 5 miesiecy, z czego u dwdch trzecich pacjentéw trwata ona
od 16 tygodni do 6 miesiecy, a u jednej trzeciej pacjentdw co najmniej 6 miesiecy. Wedtug informacji
zawartych we wniosku liczba zastosowanych cykli mFOLFIRINOX wyniosta 12.

Ponadto zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia w odniesieniu do poszczegdlnych badan
wiaczonych do analizy:

e W badaniu POLO (olaparyb vs placebo) pierwszorzedowym punktem koricowym byto
przezycie wolne od progresji (PFS). Jest to punkt koncowy stosowany z kilku powodow,
z czego jednym z nich jest to, ze osiggniecie mediany przezycia catkowitego (OS) u pacjentéow
moze zajac¢ wiele lat. W takich przypadkach zastosowanie PFS moze skréci¢ czas trwania
badania i przyspieszy¢ zatwierdzenie nowych metod leczenia dla pacjentéw. Jednakzie
w badaniu POLO w obu ramionach osiggnieto mediane OS, co nie jest zaskakujace biorac pod
uwage bardzo zte rokowania u pacjentéw z rakiem trzustki z przerzutami. W badaniach
klinicznych dotyczacych stosowania chemioterapii w zaawansowanym raku trzustki
wskazywano, ze PFS moze by¢ traktowany jako surogatowy punkt korncowy wzgledem OS.
Niemniej nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu POLO, mimo iz wykazano statystycznie istotng
roznice w PFS na korzysé olaparybu wzgledem placebo, nie zaobserwowano réznic w OS
miedzy tymi dwoma grupami, co kwestionuje znaczenie PFS jako punktu surogatowego
w przypadku terapii podtrzymujgcej (Nishikawa 2020).

e  Woyniki badania TAPUR, majgce na celu okreslenie skutecznosci olaparybu w rzeczywistej
praktyce klinicznej, sg dostepne jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego
zaprezentowanego na 2020 ASCO Virtual Scientific Program, w ktérym brak m.in. informacji
o okresie obserwacji. Badanie to byto badaniem jednoramiennym i obejmowato niewielka
liczbe pacjentéw (N=30). Ponadto poza zarejestrowang dawka olaparybu 300 mg 2x/dobe
u kilku pacjentéw (n=3) zastosowano wiekszg dawke 400 mg 2x/dobe.

e Badanie RUCAPANC byto badaniem bez grupy kontrolnej, ktérego pierwszorzedowym
punktem koricowym byt odpowiedz na leczenia (ORR). Mimo iz w badaniu oceniano PFSi OS,
to w publikacji Zrédtowej nie przedstawiono wynikéw dla tych punktéw koncowych, jedynym
zrédtem informacji o momencie wystgpienia progresji choroby jest wykres przedstawiajgcy
dane dla poszczegdlnych pacjentéw (uwzgledniony rowniez w tym opracowaniu). Ponadto
w badaniu brata udziat niewielka liczba pacjentéw (N=19).

Nalezy takze podkreslic, iz brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Zgodnie w wynikami badania RUCAPANC odpowiedz na leczenie rukaparybem zaobserwowano u3z 19
pacjentéw (15,8%), progresje choroby odnotowano u 10 z 19 pacjentéow. W publikacji zrédtowej brak
danych dotyczgcych mediany PFS i OS (natomiast przedstawiono dane dla poszczegdlnych pacjentéw,
dotyczace m.in. czasu wystgpienia progresji choroby).

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa u pacjentdw przyjmujacych rukaparyb najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi dowolnego stopnia byty nudnosci obecne u blisko dwdch trzecich
pacjentéw i anemia wystepujagca u blisko potowy pacjentéw. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi w stopniu 3. lub wyzszym byty anemia, zmeczenie i wodobrzusze.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Jako alternatywng technologie wzgledem ocenianej przyjeto produkt leczniczy Rubraca (rukaparyb).
Jednak wiarygodna ocena kosztu terapii rukaparybem nie jest mozliwa z uwagi na brak danych o cenie
leku na rynku polskim.

W zwigzku z powyzszym w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej przedstawiono jedynie koszty
stosowania wnioskowanego leku.

Podsumowujac, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym
Lynparza (olaparyb), tabl. 150 mg, wynosi: _ brutto.

Oceniany wniosek dotyczy produktu leczniczego Lynparza (olaparyb), tabl. 150 mg. Aktualnie
w ramach programu lekowego B.80 , Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-
10 C56, C57, C48)” refundowany jest produkt leczniczy Lynparza kapsutki twarde 50 mg (kod EAN:
05902135480052). Nalezy zaznaczy¢, ze lek Lynparza kapsutki twarde 50 mg nie jest zarejestrowany
we ocenianym wskazaniu i nie jest w nim stosowany. Wedtug ChPL produkt Lynparza tabletki (100 mg
i 150 mg) nie powinien by¢ zastepowany produktem Lynparza kapsutki (50 mg) w oparciu o przeliczenie
dawki miligram do miligrama, z uwagi na réznice w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci.
Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze zalecana dawka dobowa Lynparza, tj. 600 mg, wymagataby
zazywaniu przez pacjenta kilkunastu kapsutek dziennie. Majac na uwadze powyzsze odstgpiono
od przedstawienia kosztu preparatu Lynparza kapsutki 50 mg jako leku rdznigcego sie
od wnioskowanego i niestosowanego we wnioskowanym wskazaniu.

Nalezy takze podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii,
np. ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczacy czasu trwania terapii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Odnoszac sie do oszacowania populacji docelowej nalezy wskazaé, ze mozliwe do uzyskania dane NFZ
dotyczytyby znacznie szerzej populacji niz wnioskowana, tj. pacjentdw z rozpoznaniem rak trzustki
(ICD-10: C25) u ktérych zastosowano: mMFOLFIRINOX (skojarzenie oksaliplatyny, irynotekanu
oraz leukoworyny, inaczej folinianu wapnia) oraz fluorouracyl. Natomiast brak jest danych
pozwalajacych na oszacowanie odsetka pacjentow, u ktdrych zastosowano ww. $ciezke terapeutyczng
a ponadto obecna jest mutacja w genie BRCA2, wystepujg przerzuty do watroby oraz nastgpita
stabilizacja choroby. Tym samym nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

W zwigzku z powyziszym odstgpiono od oszacowan wydatkow ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
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Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:

e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMO) 2015, aktualizacja 2017, 2019 oraz 2018
(patient guide) europejskie;

e  Polish Pancreatic Club (PCC) 2019 polskie

Polskie wytyczne PPC 2018 oraz ogdlnoeuropejskie ESMO 2015 (aktualizacja 2017 i 2019), a takze
wersja wytycznych dla pacjenta ESMO 2018, wskazujg, ze w przypadku nowotworu trzustki
z przerzutami stosuje sie chemioterapie, ktorej wybér nalezy od stanu zdrowia pacjenta. U pacjentéw
w dobrym stanie ogdlnym (stan sprawnosci O lub 1) wytyczne zalecajg schemat FOLFIRINOX, ktory
zostat zastosowany w ocenianym wniosku. Wedtug wytycznych ESMO 2015 schemat ten zalecany jest
u pacjentéw z mutacjg BRCA1 lub BRCA2, ktdrzy sg bardziej wrazliwi na leczenie pochodnymi platyny.
Wytyczne nie doprecyzowujg schematéw leczenia stosowanych po terapii FOLFIRINOX (konkretne
zalecenia dotyczg tylko leczenia po terapii opartej na gemcytabinie).

Polskie wytyczne PPC 2018 nie odnoszg sie do inhibitorow PARP, do ktérych nalezy oceniana
technologia. W wytycznych europejskich ESMO 2015 wspomniano, ze trwajg badania
nad zastosowaniem inhibitorow PARP w specyficznej populacji BRCA1 i BRCA2. Natomiast szerzej
do inhibitoréw PARP odniesiono sie w wersji wytycznych ESMO dla pacjentow (ESMO 2018), w ktérych
wskazano, ze w populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki z mutacjg BRCA2 stosowany jest
olaparyb (wnioskowany lek) oraz, ze obiecujgcy wydaje sie by¢ takze inny inhibitor PARP — rukaparyb.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.09.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2683.2020.1.AK) odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego: Lynparza (olaparib), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl.
we wskazaniu: rak trzustki (ICD10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCA2, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 254/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparib) we wskazaniu:
rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCA2 oraz raportu nr 0T.422.114.2020 , Lynparza
(olaparyb) we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCA2”, data ukonczenia:
30.09.2020 r.



