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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw
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HR
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Komparator
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RPA
SD16+
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TAPUR

Technologia

TSCMD

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Breast cancer gene

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Kontrola choroby (disease control)

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

ogolne poczucie zdrowia (Global Health Status)

lloraz hazardu (hazard ratio)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Odpowiedz na leczenie (objective response)

catkowity czas przezycia (overall survival)

Gruczolakorak trzustki (pancreatic ductal adenocarcinoma)

funkcjonowanie fizyczne (physical function)

czas przezycia wolny od progresji (progression-free survival)

czas przezycia wolny od drugiej progres;ji (Time from randomisation to second progression)
Pancreas Cancer Olaparib Ongoing trial

Polish Pancreatic Club

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

stabilizacja choroby powyzej 16 tyg. zgodnie z RECIST (stable disease at16+ weeks)
stanowisko Rady Przejrzystosci

Testing the Use of Food and Drug Administration (FDA) Approved Drugs That Target a Specific
Abnormality in a Tumor Gene in People With Advanced Stage Cancer

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pézn. zm.)

czas do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia (Time to sustained clinically meaningful
deterioration)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 08.09.2020 r., znak PLD.4530.2683.2020.1.AK (data wptywu do Agenciji 08.09.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie 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 lekowych (RDTL).

Produkt leczniczy Lynparza nie podlegat dotychczas ocenie Agencji w omawianym wskazaniu.
Problem zdrowotny

Nowotwor ztodliwy trzustki najczes$ciej lokalizuje sie w gtowie (65% przypadkow), rzadziej w trzonie i ogonie
gruczotu (20% przypadkow) lub ma charakter wieloogniskowy (okoto 15%). Cechuje sie wysokg ztosliwoscia,
szybkim wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztéw chtonnych i watroby.

W praktyce klinicznej stosowany jest podziat na stadium: operacyjne (stopien |, niektérzy chorzy w stopniu ),
zaawansowania miejscowego (wiekszos$¢ chorych w stopniu Il i 1ll), rozsiewu (stopien V).

W Europie rak trzustki jest si6dmym co do czestosci wystepowania rakiem. Czesto$¢ rozpoznawania nowych
przypadkow wzrasta z wiekiem, przy czym w wiekszosci przypadkéw do rozpoznania dochodzi u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat. Poniewaz choroba czesto rozwija sie niezauwazona przez dtuzszy czas, do rozpoznania
dochodzi czesto w momencie jej rozsiewu do innych narzadow. Jest to pigta pod wzgledem czestosci przyczyna
zgonow z powodu nowotworow.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. med. Maciej Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, przedstawionego w raporcie Onivyde OT.422.15.2018, skutkiem nastepstw raka trzustki z przerzutami
do watroby s3: przedwczesny zgon, niezdolnos¢é do samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie i obnizenie jakosci zycia. Najbardziej dotkliwe objawy obejmujg bdl, brak taknienia, biegunke, ostabienie
i wyniszczenie.

Efektywnos¢ 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
skuteczno$ci 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 dotyczgce dodatkowego komparatora — rukaparybu w oparciu o badanie RUCAPANC
(Shroff 2018), na ktérg powotano sie w wytycznych ESMO 2018 patient guide.

W badaniu POLO mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) byta istotnie diuzsza w grupie
przyjmujgcej olaparyb niz w grupie placebo zaréwno w populacji ogdlnej: 7,4 vs 3,8 m-ca, HR=0,53 (0,35; 0,82),
jak i subpopulaciji ze stabilizacjg choroby (SD) po pierwszej linii leczenia: HR=0,50 (0,29; 0,87 oraz subpopulaciji
z mutacjg BRCA1: HR=0,40 (0,20; 0,85). W subpopulacji z mutacjg BRCA2 zaobserwowane réznice nie osiggnety
istotnosci statystycznej: HR=0,63 (0,39; 1,02). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu
catkowitym: 18,9 vs 18,1 m-ca, HR=0,91 (0,56; 1,46) (dane tylko dla populacji ogdlnej).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupa przyjmujgcg olaparyb a grupg przyjmujgcyg
placebo w jakosci zycia pacjentéw wg skali EORTC QLQ-C30 dla ogdlnego poczucia zdrowia, natomiast réznica
osiggneta istotnos¢ statystyczng w przypadku oceny funkcjonowania fizycznego. W obu tych aspektach nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czasie do trwatego istotnego klinicznie pogorszenia.

W badaniu POLO u pacjentéw przyjmujgcych olaparyb najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi dowolnego
stopnia byly zmeczenie lub astenia obecne u 60%, nudnosci obecne u blisko potowy pacjentéw i anemia
wystepujaca jednej czwartej pacjentow. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3. lub wyzszym
byly anemia, zmeczenie lub astenia. Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub wyzszym wystgpity u 40% chorych
leczonych olaparybem i u 23% chorych otrzymujgcych placebo i prowadzity do zakohczenia leczenia odpowiednio
u 5,5% i 1,7% chorych.
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W badaniu kohortowym TAPUR u pacjentow przyjmujgcych olaparyb jednoroczne przezycie osiggnetfa blisko
potowa pacjentow, mediana OS wyniosta 43 tyg. a mediana PFS 8,1 tyg. Kontrole choroby (DC), okre$lang jako
odpowiedz na leczenie (OR) lub stabilizacje choroby powyzej 16 tyg. (SD16+) zgodnie z RECIST, uzyskano
u 31% pacjentow.

U 7 pacjentéw wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane stopnia 3. lub powazne zdarzenie
niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, w tym: anemia, biegunka, gorgczka, podwyzszony poziom
enzymow watrobowych, zapalenie jelit, podwyzszona bilirubina, zapalenie btony sluzowej jamy ustne;j.

W badaniu RUCAPANC odpowiedz na leczenie rukaparybem zaobserwowano u 3 z 19 pacjentéw (15,8%),
progresje choroby odnotowano u 10 z 19 pacjentow. W publikacji zrédtowej brak danych dotyczgcych
mediany PFS i OS.

W badaniu RUCAPANC u pacjentdw przyjmujacych rukaparyb najczestszymi zdarzeniami niepozgadanymi
dowolnego stopnia byty nudnosci obecne u blisko dwdch trzecich pacjentéw i anemia wystepujgca u blisko potowy
pacjentow. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w stopniu 3. lub wyzszym byly anemia, zmeczenie
i wodobrzusze.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym (patrz rozdziat 2.3.
niniejszego opracowania) leku Lynparza ponizej przedstawiono opinie Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA),
pochodzgcg 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.

Powyzsza ocena zostata oparta na wynikach badania klinicznego POLO, w ktérym wykazano statystycznie istotny
wzrost mediany PFS o 3,6 mies., korzys¢ kliniczna zostata poparta odnotowanym pozytywnym trendem
parametru PFS2. Wyniki OS wykazaty niewielkg, nieistotng statystycznie réznice na korzys¢ olaparybu. Biorgc
pod uwage profil bezpieczenstwa, mozna stwierdzié, ze korzysci przewyzszajg ryzyko.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ wraz ze zleceniem, pacjent z nieoperacyjnym rakiem
gruczotowym trzustki z przerzutami do watroby i potwierdzong obecnoscig mutacji w genie BRCA2 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).
W wyniku leczenia nastgpita stabilizacja choroby. Odnalezione wytyczne nie doprecyzowujg schematéw leczenia
stosowanych po terapii FOLFIRINOX. W przypadku populacji BRCA 2 wytyczne ESMO 2015 sugerujg natomiast
mozliwe zastosowanie inhbibitoréw PARP (na moment powstania wytycznych byto; stosowanie w ramach badan
klinicznych). W wersji wytycznych ESMO dla pacjentéow — ESMO 2018 wskazuje sie, ze w populacji BRCA2
stosowany jest olaparyb (wnioskowany lek), jako potencjalny inhibitor PARP stosowany w tej populacji wskazuje
sie tez rukaparyb (ktory nie jest zarejestrowany w leczeniu raka trzustki).

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

Konkurencyjnos$¢é cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Lymparza
(olaparyb), tabl. 150 mg, wynosi: || | |} I brutto.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologie w stosunku do ocenianej
technologii moze stanowi¢ produkt leczniczy Rubraca (rukaparyb). Wiarygodna ocena kosztu terapii rukaparybem
nie byta mozliwa ze wzgledu na brak danych o cenie leku na rynku polskim.

Wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 08.09.2020 r., znak PLD.4530.2683.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 08.09.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Lynparza (olaparib), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl. we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25)
z obecnoscig mutacji w genie BRCA2 w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdéty dotyczace
populacji docelowej: nieoperacyjny rak gruczotowy trzustki z przerzutami do watroby, potwierdzona obecno$¢
mutacji w genie BRCA2. Dotychczasowe leczenie obejmowato: 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). W wyniku leczenia osiggnieto stabilizacje choroby.

Produkt leczniczy Lynparza nie podlegat dotychczas ocenie Agencji w omawianym wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Klasyfikacja wg ICD-10: C25 Nowotwor ztosliwy trzustki

Nowotwor ztosliwy trzustki najczesciej lokalizuje sie w gfowie (65% przypadkow), rzadziej w trzonie i ogonie
gruczotu (20% przypadkéw) lub ma charakter wieloogniskowy (okoto 15%). Cechuje sie wysokg ztosliwoscia,
szybkim wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztéw chfonnych i watroby.(...)

Gruczolakorak trzustki (fac. adenocarcinoma pancreatis) jest nowotworem wywodzgcym sie z czesci
zewnagtrzwydzielniczej trzustki, odpowiedzialnej za produkcje soku trzustkowego uwalnianego do $wiatta jelita
cienkiego i stuzgcego do trawienia pokarmu. Gruczolakoraki trzustki stanowig ponad 90% nowotwordw ztosliwych
rozwijajgcych sie w trzustce.

W praktyce klinicznej stosowany jest podziat na stadium: operacyjne (stopien I, niektérzy chorzy w stopniu Il),
zaawansowania miejscowego (wiekszos$c¢ chorych w stopniu Il i Ill), rozsiewu (stopien V).

[Zrédio: Raport OT.422.15.2018]
Epidemiologia

W Europie rak trzustki jest siodmym co do czesto$ci wystepowania rakiem. Czesto$¢ rozpoznawania nowych
przypadkoéw wzrasta z wiekiem, przy czym w wigkszosci przypadkéw do rozpoznania dochodzi u pacjentéow w
wieku powyzej 65 lat. Poniewaz choroba czesto rozwija sie niezauwazona przez dtuzszy czas, do rozpoznania
dochodzi czesto w momencie jej rozsiewu do innych narzgdéw. Jest to pigta pod wzgledem czestosci przyczyna
zgonow z powodu nowotworow.

[ESMO 2013]
Dane epidemiologiczne dla polskiej populacji zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Dane epidemiologiczne dla rozpoznania Nowotwor ztosliwy trzustki dla populacji Polski w wielu od 0 do
85+ r.z.

ICD-10 | Populacja el Parametr* 2014r. 2015 20167T. 2017
epidemiologiczny

Liczba 1812 1778 1744 1738

Zachorowania
Wspotczynnik

standaryzowany na 100 000 591 571 5,48 539
Mezczyzni
C25 Liczba 2464 2469 2396 2409
Zgon
Wspétczynnik
standaryzowany na 100 000 7,91 .79 7,31 .27
Kobiety Zachorowania Liczba 1806 1800 1742 1770
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ICD-10 | Populacja el Parametr* 2014r. 2015 20167T. 2017.
epidemiologiczny

Wspétczynnik

standaryzowany na 100 000 411 416 3,95 391

Liczba 2519 2440 2512 2455
Zgon - -

Wspotczynnik 5,33 5,01 5,12 4,85

standaryzowany na 100 000

* Standaryzacje wspotczynnikdw przeprowadzono wedtug standardowej populacji swiata ASW (tzw. Segi standard);
Zrodio: Krajowy Rejestr Nowotwordw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia: 28.09.2020 r.).

Rokowanie

Nowotwér o bardzo duzej ztosliwosci, cechujgcy sie szybkim wzrostem miejscowym oraz duzg sktonno$cig do
naciekania sgsiednich narzgddw i naczyn; tworzy przerzuty w otrzewnej, w wezfach chfonnych, watrobie i
narzgdach odlegtych.

Rokowanie zalezy od zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania i jego zréznicowania. Doszczetna
resekcja jest mozliwa zaledwie u <20% chorych. Po operacji przeprowadzonej w o$rodku specjalistycznym 5 lat
przezywa 10-25% chorych.

[Zrédio: Szczeklik 2020]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. med. Maciej Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, przedstawionego w raporcie Onivyde OT.422.15.2018%, skutkiem nastepstw raka trzustki z przerzutami
do watroby s3g: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie i obnizenie jakosci zycia. Najbardziej dotkliwe objawy obejmujg bdl, brak taknienia, biegunke, ostabienie
i wyniszczenie.

1 AOTMIT. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Onivyde (irynotekan liposomowy) we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem do watroby
(ICD-10: C25.9). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych. Nr: OT.422.15.2018 Data ukonczenia: 15 maja
2018 r. http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/5502-zlecenie-76-2018 (data dostgpu: 28.09.2020 r.)
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl.

Whnioskowane wskazanie

rak trzustki (ICD10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCA2

Wskazania zarejestrowane

Rak jajn ka
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéow 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 ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na
zwigzkach platyny.

leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim

stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czgsciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Rak piersi

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéow
z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych 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.

U pacjentéw z rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR-dodatni) powinna réwniez
wystgpi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéw
zastosowac terapii hormonalne;.

Gruczolakorak trzustki

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

Whnioskowane dawkowanie

Dwie tabletki po 150 mg 2 razy na dobe

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesiagce (84 dni)
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych raka trzustki z obecnoscig mutacji w genie BRCA2
wykonano przeszukanie w nastepujgcej bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono
dnia 27.09.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja (P) rak trzustki z obecnoscig mutacji w genie BRCA2 niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Interwencja (1) olaparyb w dawce dobowej 600 mg niezgodna z tg wskazana w kryteriach wtgczenia

gtéwny: placebo (+BSC)
dodatkowy: rukaparyb

niezgodny z tym wskazanym w kryteriach

Komparator (C) wigczenia

Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
Rodzaj badania (S) badania nierandomizowane; badania jednoramienne; )

badania obserwacyjne. W przypadku odnalezienia wielu
dowoddw do analizy kwalif kowano badania z

najwyzszego poziomu dowodéw naukowych

publikacije w innych jezykach niz wskazane

Inne w kryteriach wtgczenia

publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do opracowania wigczono badanie randomizowane POLO (Golan 2019, Hammel 2019) — bedgce badaniem
rejestracyjnym dla wnioskowanego wskazania (poréwnujgce olaparyb z placebo). Ponadto w celu przedstawienia
skuteczno$ci 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 dotyczgce dodatkowego komparatora — rukaparybu w oparciu o badanie RUCAPANC
(Shroff 2018), na ktdrg powotano sie w wytycznych ESMO 2018 patient guide.

Tabela 4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu — oceniana interwencja

- hipoteza: superiority
- poréwnywane interwencje:

olaparyb 300 mg 2x/dobe vs
placebo (PLC)

- okres obserwaciji: w grupie
opalarybu mediana 9,1 m-ca
(zakres 0-39,6), w grupie placebo
mediana 3,8 m-ca (zakres

0-29,8 m-ca)

finansowania:
Astra Zeneca

Badanie Metodyka Populacja
POLO - badanie Ill fazy, Pacjenci z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i mutacjg w genie BRCA1
(NCT02184195 randomizowane, podwdjnie lub BRCAZ2, u ktérych nie wystgpita progresja choroby w trakcie pierwszej linii
Golan 2019) ' | zaslepione, wieloosrodkowe (19 chemioterapii opartej na pochodnych platyny
sl osrodkéw w 12 krajach) Liczba pacjentéw

Grupa olaparyb: 92. grupa PLC: 62

Wiek pacjentéw:
grupa olaparyb — mediana 57 lat (37-84), grupa PLC — mediana 57 lat (36-75)

Stan sprawnosci wg ECOG: 0-1

Weczesniejsze 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$¢ mutaciji:

BRCAL: grupa olaparyb — 32%, grupa PLC — 26%
BRCAZ2: grupa olaparyb — 67%, grupa PLC — 74%
BRCA1 i BRCA2: grupa olaparyb — 1%, grupa PLC - 0
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finansowania:
Astra Zeneca

Badanie Metodyka Populacja
TAPUR - badanie Il fazy, jednoramienne, Pacjenci z przerzytowym rakiem trzustl§i z mutacja BRCA1/BRCAZ2, dla ktérych
(NCT02693535, | - interwencja: olaparyb 300 mg standardowe opcje terapeutyczne sg niedostepne
Ahn 2020 2x/dobeg (n=27) lub 400 mg Liczba pacjentéw: N=30
abstrakt 2x/dobe (n=3) ] ]
konferencyjny) | _ okres obserwacji: bd Wiek pacjentow:
Zrodio mediana (zakres): 60 lat (44-78)

Stan sprawnos$ci wg ECOG: 0-2

Wczesniejsze leczenie:
oparte na pochodnych platyny: 66%

Liczba wcze$niejszych terapii:
1-2 — 47%; 23 — 53%

Obecnos$¢ mutacii:
BRCAL lub BRCA2 — 100% (brak szczegétowych danych)

POLO - Pancreas Cancer Olaparib Ongoing trial; TAPUR — Testing the Use of Food and Drug Administration (FDA) Approved Drugs That
Target a Specific Abnormality in a Tumor Gene in People With Advanced Stage Cancer (TAPUR)

Tabela 5. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu — technologia alternatywna

finansowania:
Astra Zeneca

Badanie Metodyka Populacja
RUCAPANC - badanie Il fazy, jednoramienne, Pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
(NCT02042378, | wieloosrodkowe (7 osrodkéw w trzustki, ktérzy otrzymali wczesniej przynajmniej 2 linie chemioterapii
Shroff 2018) USA i Izraelu) . L,
5 . . . Liczba pacjentéw
Zrodto - interwencja: rukaparyb 600 mg

2x/dobe
- okres obserwaciji: do 72 tygodni

N=19

Wiek pacjentéw:
mediana (zakres): 57 lat (41-75)

Stan sprawnoséci wg ECOG: 0-1

Weczesniejsze 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 wcze$niejszych terapii:

1-47,4%; 2 — 47,4%; 3 — 5,3%

Obecnos$¢é mutacii:
BRCA1L: 21,1%, BRCA2: 78,9%

3.1.3.

e Skutecznosc¢ kliniczna — badanie POLO

Wyniki badan wigczonych do przegladu

OLAPARYB

Tabela 6. Wyniki skutecznosci olaparybu w badaniu POLO (Golan 2019)

Wystapienie zdarzenia, n/N (% PFS, mediana (m-ce
PO Populacja ystap (%) (Mce) | |1r (959%Cl) D
koncowy Olaparyb Placebo Olaparyb | Placebo
ogélna 60/92 (65,2) 44162 (71,0) 7,4 38 | 0,53(0,35;0,82) | 0,004
stabilizacja ‘??OEOIby (SD) po 30/45 (66,7) 24131 (77,4) bd bd 0,50 (0,29;0,87) | bd
PFS pierwsze] linii leczenia
BRCAL 20/29 (69,0) 12/16 (75,0) bd bd 0,40 (0,20 0,85) | bd
BRCA2 38/59 (64,4) 32145 (71,1) bd bd 0,63 (0,39;1,02) | bd
0s ogdlna — analiza interim 41/92 (44,6) 30062 (48,4) | 18,9 181 | 0,91(0,56;1,46) | 0,68

Cl — Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — iloraz hazardéw (ang. Hazard ratio); OS — catkowity czas przezycia (overall survival);
PFS — czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival).
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A Progression-free Survival

Olaparib 92 69 50 41
Placebo 62 39 23 10 6 6 4 4 4 2

34 24 18 17 14 10 10 8 8 7 5 3
22 2 110

1.0+

0.9+
— 084 Progression-free Olaparib Placebo
o .
2 Survival Group Group
£ mo
3 074
A 6 53.0 23.0
& 12 33.7 14.5
£ 064 18 27.6 9.6
3 24 21 96
§ 0.5+ Median, 7.4 mo vs. 3.8 mo
g Hazard ratio, 0.53 (95% Cl, 0.35-0.82)
;‘5 0.4 P=0.004
Z
S 0.3
3
S
a 024 Olaparib (N=92; 60 events)

0.1+

Placebo (N=62; 44 events)
0‘0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0
Months since Rand i
No. at Risk

B Overall Survival

Olaparib 92 87
Placebo 62 60

80 71 61 51 46 39 31 28 2016 14 12 9 6
56 50 44 32 29 27 20 18 1410 8 8 6 6

1.0+
0.9+
0.8
Median, 18.9 mo vs. 18.1 mo
] a Hazard ratio, 0.91 (95% Cl, 0.56-1.46)
g 07
£ P=0.68
3
2 06
©
]
3 05
‘s
E il ;
5 Olaparib (N=92; 41 events)
£
£ 034 l—o—o—]
0.2+ Placebo (N=62; 30 events)
0.1
0‘0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Months since Randomization
No. at Risk

4 1 1D L

Rysunek 1. Krzywe PFS i OS w badaniu POLO (wg Golan 2019)

W badaniu POLO mediana czasu przezycia wolnego od progresji byta istotnie dluzsza w grupie przyjmujacej
olaparyb niz w grupie placebo zaréwno w populacji ogdinej, jak i subpopulacji ze stabilizacjg choroby (SD)
po pierwszej linii leczenia oraz subpopulacji z mutacjg BRCA1. W subpopulacji z mutacjg BRCA2 zaobserwowane
réznice nie osiggnetly istotnosci statystycznej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu

catkowitym (dane tylko dla populacji ogdinej).
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Tabela 7. Wyniki skutecznosci olaparybu dotyczace jakosci zycia w badaniu POLO (Golan 2019, Hammel 2019)

Punkt e
Kohcowy Skala Olaparyb Placebo MD (95%Cl) p
GHS - srednia zmiana wzglgdem -1,20 1,27 MD: 2,47 (95%CI: 7,27;2,33). | 0,31
wartosci wyjsciowej
Jakosé PE - éredni . led rtosci
zycia - srednia zmiana wzgigdem wartoscl 2,07 2,38 MD: -4,45 (-8,75: -0,1) 0,04
wg skali wyjsciowej
EORTC
0LO-C30 TSCMD - GHS, n/N (%) 33/89 (37,1) | 22/57 (38,6) HR: 0,72 (0,41; 1,27) 0,25
TSCMD - PF, n/N (%) 28/89 (31,5) | 12/58 (20,7) HR: 1,38 (0,73; 2,63) 0,32

GHS - ogolne poczucie zdrowia (ang. Global Health Status); PF — funkcjonowanie fizyczne (ang. physical function); TSCMD — czas do
trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia (ang. Time to sustained clinically meaningful deterioration).

W badaniu POLO nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupa przyjmujgca olaparyb a grupa
przyjmujgca placebo w jakosci zycia pacjentow wg skali EORTC QLQ-C30 dla ogdlnego poczucia zdrowia,
natomiast réznica osiggneta istotnosc¢ statystyczng w przypadku oceny funkcjonowania fizycznego. W obu tych
aspektach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czasie do trwatego istotnego klinicznie
pogorszenia.

Tabela 8. Wyniki bezpieczenstwa w badaniu POLO (Golan 2019)

Olaparyb, n/N (%) Placebo, n/N (%) Reslle p(l;)nslg/tg))rocentowe
Zdarzenie niepozadane
Dos\;vooplﬂ;aago 23 stopnia Bosvrc?;l;;?g 23 stopnia DZ\?'OOpIﬂ?fO 23 stopnia
Jakiekolwiek 87 (96) 36 (40) 56 (93) 14 (23) 2 (-5; 12) 16 (-0,02; 31)
Zmeczenie lub astenia 55 (60) 5(5) 21 (35) 1(2) 25 (7; 41) 4 (-4;11)
Nudnosci 41 (45) 0 14 (23) 1(2) 22 (4; 36) -2(-9; 3)
Anemia 25 (27) 10 (11) 10 (17) 2(3) 11 (-3; 24) 8 (-2;17)
Bol brzucha 26 (29) 2(2) 15 (25) 1(2) 4(-12; 18) 1(-8; 6)
Biegunka 26 (29) 0 9 (15) 0 14 (-1; 26) -
Spadek apetytu 23 (25) 3(3) 4(7) 0 19 (5; 30) 3(-3;9)
Zaparcia 21 (23) 0 6 (10) 0 13 (-0,02; 25) -
Wymioty 18 (20) 1(1) 9 (15)) 1(2) 5(-9; 17) -1(-8; 5)
Bél plecéow 17 (19) 0 10 (17) 1(2) 2 (-12; 14) -2(-9; 3)
Bél stawow 14 (15) 1(2) 6 (10) 0 5 (-7; 16) 1(-5; 6)
G et | 2oy | - | s | - | wane) |
e | 09 | - | 20 | - | wem | -
P ™ | 50 e | | e |

W badaniu POLO u pacjentéw przyjmujgcych olaparyb najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego
stopnia byly zmeczenie lub astenia obecne u 60%, nudnosci obecne u blisko potowy pacjentéw i anemia
wystepujagca jednej czwartej pacjentow. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3. lub wyzszym
byty anemia, zmeczenie lub astenia.

Dziatania niepozgdane w stopniu 3. lub wyzszym wystgpity u 40% chorych leczonych olaparybem i u 23% chorych
otrzymujgcych placebo i prowadzity do zakonczenia leczenia odpowiednio u 5,5% i 1,7% chorych.
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o Skutecznos¢ praktyczna — badanie TAPUR

Tabela 9. Wyniki skutecznosci praktycznej olaparybu w badaniu TAPUR (Shroff 2018)

Punkt koncowy Populacja
mediana PFS, tyg. (95% CI) 8,1(7.9,15,1)
Mediana OS tyg. (95% CI) 43,0 (28,1, NA)
1y OS% (95% Cl) 47,2 (19,7,70,7)
DC, % (OR lub SD16+) (90% Cl) 31 (18, 40)
OR, % (95% CI) 4 (0, 18)

Cl — Przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DC — Kontrola choroby (ang. disease control); OS — catkowity czas przezycia (ang. overall
survival); PFS — czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival); SD16+ — stabilizacja choroby powyzej 16 tyg. (ang. stable
disease at 16+ weeks); 1y OS — wskaznik catkowitego przezycia dla okresu 1 roku (ang. 1 year OS rate).

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

U 7 pacjentéw wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane stopnia 3. lub powazne zdarzenie
niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, w tym: anemia, biegunka, gorgczka, podwyzszony poziom
enzymow watrobowych, zapalenie jelit, podwyzszona bilirubina, zapalenie btony sluzowej jamy ustne;j.

RUKAPARYB

e Skutecznosc¢ kliniczna — badanie RUCAPANC

No, Received
Patient of Prior Prior Platinum

No. BRCA Mutation Regimens Platinum Refractory

1 BRCA2. Somatic 2 Yes Yes l W Rucaparib treatment B Stable disease

2 BRCAT Germline 1 Yes Yes ] Complete response B Progressive disease

3 BRCA2 Germline 1 Yos No* B | B Partial response @ Progressive disease reported

R on last day of treatment

4 BRCA1 Germline 1 Yes No i ]

5 BRCAZ Germline 2 Yes No" 1

6 BRCAZ Germline 2 Yes Yes

7 BRCAT Germline 2 Yes Yes

B BRCAZ Germline 2 Yes No* uCR o
< 1week

9 BRCAZ Germline 1 No NA

10 BRCAT1 Germline 2 Yes Yeos

1" BRCAZ Germline 2 Yeos No

12 BRCAZ Germline® 2 Yes Yes

13 BRCAZ Germline 1 No NA

14 BRCAZ Germline 3 Yes Yes

15 BRCAZ Germline 2 Yes Yes

16 BRCAZ Germline 1 No NA

17 BRCAZ Germline 1 No NA

18 BRCAZ Somatic 1 Yes No

19 BRCAZ Somatic 1 Yes No

t T T T T T T T T T T T T T Y T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Cycle

Rysunek 2. Czas trwania leczenia i jego wynik u pacjentéw przyjmujacych rukaparyb w badaniu RUCAPANC
(wg Shroff 2018)
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W badaniu RUCAPANC odpowiedz na leczenie rukaparybem zaobserwowano u 3 z 19 pacjentéw (15,8%),
progresje choroby odnotowano u 10 z 19 pacjentéw. W publikacji zrédtowej brak danych dotyczacych mediany
PFS i OS (natomiast przedstawiono dane dla poszczegdlnych pacjentéw, dotyczgce m.in. czasu wystgpienia
progresji choroby — powyzszy wykres).

Tabela 10. Wyniki bezpieczenstwa rukaparybu w badaniu RUCAPANC (Shroff 2018)

Rukaparyb, n/N (%)
Zdarzenie niepozadane
Dowolnego stopnia 23 stopnia

Jakiekolwiek bd bd
Nudnosci 12 (63,2) 2 (10,5)
Anemia 9 (47,4) 6 (31,6)
Zmeczenie 7 (36,8) 3(15,8)
Bél brzucha 7 (36,8) 2 (10,5)

Biegunka 5(26,3) 0

Spadek apetytu 6 (31,6) 0

Zaparcia 4(21,1) 0
Wymioty 6 (31,6) 2 (10,5)
Wzrost ALT/AST 6 (31,6) 2 (10,5)
Trombocytopenia 5(26,3) 2 (10,5)
Wodobrzusze 4(21,1) 3(15,8)

Neuropatia obwodowa 4(21,1) 0

Zaburzenia smaku 4(21,1) 0

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych bd bd

W badaniu RUCAPANC u pacjentéw przyjmujacych rukaparyb najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
dowolnego stopnia byty nudnosci obecne u blisko dwdch trzecich pacjentéw i anemia wystepujgca u blisko potowy
pacjentdw. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w stopniu 3. lub wyzszym byly anemia, zmeczenie
i wodobrzusze.

Ograniczenia badan dotyczgcych ocenianej interwencji (olaparybu)

e W badaniu POLO (olaparyb vs placebo) pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne
od progresji (PFS). Jest to punkt koncowy stosowany z kilku powoddéw, z czego jednym z nich jest to,
ze osiggniecie mediany przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw moze zajgé wiele lat. W takich przypadkach
zastosowanie PFS moze skrocié czas trwania badania i przy$pieszy¢ zatwierdzenie nowych metod leczenia
dla pacjentéw. Jednakze w badaniu POLO w obu ramionach osiggnieto mediane OS, co nie jest zaskakujace
biorgc 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 koncowy wzgledem OS. Niemniej jednak nalezy zwréci¢é uwage, ze
w badaniu POLO mimo iz wykazano statystycznie istotng réznice w PFS na korzys¢ 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).

o Wyniki 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 bylo badaniem jednoramiennym
i obejmowato niewielkg liczbe pacjentow (N=30). Ponadto poza zarejestrowang dawkg olaparybu 300 mg
2x/dobe u kilku pacjentow (n=3) zastosowano wiekszg dawke 400 mg 2x/dobe.

Ograniczenia badania dotyczgcego dodatkowego komparatora (rukaparybu)

¢ Badanie RUCAPANC byto badaniem bez grupy kontrolnej, ktérego pierwszorzedowym punktem koncowym
byt odpowiedZz na leczenia (ORR). Mimo iz w badaniu oceniano PFS i OS, to w publikacji zrédtowej
nie przedstawiono wynikéw dla tych punktéw koncowych, jedynym zrodtem informacji o momencie
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wystgpienia progresji choroby jest wykres przedstawiajgcy dane dla poszczegdlnych pacjentow
(uwzgledniony roéwniez w tym opracowaniu). Ponadto w badaniu brata udziat niewielka liczba
pacjentow (N=19).

Ograniczenia analizy

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze populacja uwzgledniona w odnalezionych badaniach rézni sie pod pewnymi wzgledami
od populaciji, ktérej dotyczy ocena.

Wedtug wniosku RDTL zatgczonego do zlecenia populacjg docelowg sg pacjenci z mutacja BRCA2. W badaniu
POLO mutacja BRCA2 wystepowata u 67%-74% pacjentdw, o ile jednak dla populacji ogéinej BRCA1/2 wykazano
statystycznie istotne réznice w zakresie PFS na korzys¢ olaparybu, to w subpopulacji BRCA2, odpowiadajgcej
whioskowanej, roznice nie osiggnety istotnosci statystycznej. W badaniu TAPUR nie podano odsetka pacjentow
z mutacjag BRCA2, wyniki przedstawiono dla catej populacji BRCA1/2. W badaniu RUCAPANC dotyczgcym
komparatora mutacja BRCA2 wystepowata u 79% pacjentéw (u pozostatych BRCA1) i nie wyodrebniano wynikow
dla subpopulacji z ta mutacja.

Ponadto populacja docelowa obejmuje pacjentéw, ktérzy po | linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(mFOLFIRINOX) osiagneli stabilizacje choroby. O ile w badaniu POLO wiekszosS¢ pacjentdw byta wczesniej
leczona tylko jedng linig chemioterapii opartej na platynie, w tym w grupie olaparybu 86% pacjentéw otrzymywato
FOLFIRINOX, a potowa pacjentéw osiggneta stabilizacje choroby po leczeniu | linii (pozostali uzyskali odpowiedz
catkowita lub czesciowg), to w badaniu TAPUR liczba wczes$niejszych linii leczenia byta wieksza —
mniej niz potowa pacjentéw miata wczesniej 1-2 linie leczenia, u ponad potowy pacjentéw stosowano = 3 linie
leczenia, a pochodnymi platyny byto leczone 66% pacjentow. W badaniu RUCAPANC blisko potowa pacjentow
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% pacjentow.

Nalezy tez zwréci¢ uwage na liczbe cykli leczenia schematem FOLFIRINOX w badaniu POLO. Mediana czasu
trwania chemioterapii | linii wynosita 5 miesiecy, z czego u dwoch trzecich pacjentéw trwata ona od 16 tygodni do
6 miesiecy, a u jednej trzeciej pacjentow co najmniej 6 miesiecy. Wedtug informacji zawartych we wniosku,
w momencie jego skfadania pacjent zakonczyt 12 cykli mFOLFIRINOX.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze stosowaniem produktu Lynparza w monoterapii zwigzane byto wystepowanie dziatafi niepozgdanych
0 zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajgcych
odstawienia leku. W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrod pacjentow otrzymujgcych produkt
Lynparza w monoterapii najczes$ciej obserwowanymi (2 10%) dziataniami niepozgdanymi byty: nudno$ci, uczucie
zmeczenia, wymioty, niedokrwisto$¢, biegunka, zmniejszenie taknienia, bdl gfowy, zaburzenia smaku,
neutropenia, kaszel, dusznoSc, zawroty gtowy, niestrawnosc, leukopenia, matoptytkowoSc i b6l w nadbrzuszu.
Dziatania niepozgdane stopnia = 3. wystepujgce u > 2% pacjentéw obejmowaty niedokrwistoS¢ (16%),
neutropenie (6%), uczucie zmeczenia/astenie (6%), leukopenie (3%), matoptytkowos¢ (3%) i wymioty (2%).
Dziataniami niepozgdanymi, ktére najczeSciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub) zmniejszenia
dawki byty: niedokrwisto$¢ (14,9%), wymioty (7,2%), nudno$ci (6,5%), uczucie zmeczenia/astenia (6,2%)
i neutropenia (6,2%). Dziataniami niepozgdanymi, ktére najcze$ciej prowadzity do zakoriczenia leczenia byty:
niedokrwistos¢ (1,2%), nudnosci (0,7%), matoptytkowosc (0,6%) oraz wymioty (0,6%).
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera si¢ we wskazaniu zarejestrowanym (patrz rozdziat 2.3.
niniejszego opracowania) leku Lynparza ponizej przedstawiono opinie Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA),
pochodzgcg 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.

Powyzsza ocena zostata oparta na wynikach badania klinicznego POLO, w ktérym wykazano statystycznie istotny
wzrost mediany PFS o 3,6 mies., korzy$¢ kliniczna zostata poparta odnotowanym pozytywnym trendem
parametru PFS2. Wyniki OS wykazaty niewielka, nieistotng statystycznie r6znice na korzysc olaparybu. Biorac
pod uwage profil bezpieczenstwa, mozna stwierdzi¢, ze korzysSci przewyzszajg ryzyko.

2 Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow 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.
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5. Istnienie alternatywnej} technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 23.09.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych polskich,
ogolnoeuropejskich i ogélnoswiatowych. W zwigzku z tym, ze produkt leczniczy Lymparza zostat zarejestrowany
w leczeniu raka trzustki 3.07.2020 r., uwzgledniono wytyczne opublikowane lub zaktualizowane w ciggu ostatnich
3 lat. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:
o Polskie;warzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna
o Polskie;warzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/guidelines
o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), https://www.eortc.org/
o European Pancreatic Club (EPC), https://www.europeanpancreaticclub.org/
o United European Gastroenterology (UEG), https://ueg.eu/
e o0goblnoswiatowe:
o International Association of Pancreatology (IAP), https://internationalpancreatology.org/
o European-African Hepato-Pancreato-Biliary Association (E-AHPBA), https://eahpba.org/
o International Hepato-Pancreato-Biliary Association (IHBA), https://www.ihpba.org/
o World Gastroenterology Organization (WGO), https://www.worldgastroenterology.org/

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace postepowania w gruczolakoraku przewodow trzustkowych (PDAC)
Leczenie paliatywne

W rozsianym PDAC leczeniem z wyboru oprécz leczenia objawowego jest chemioterapia [sita rekomendacji — 100%,
wiarygodnos$¢ dowodow — A.

Wybér terapii determinuje stan zdrowia pacjenta. U pacjentéw w dobrym stanie ogélnym nalezy zastosowac bardziej

PPC 2019 agresywne leczenie, obejmujgce schemat FORFIRINOX lub gemcytabine w skojarzeniu z nab-paklitakselem.
(Polska) Konkluzja

W dalszym ciggu niezrealizowang potrzebg pozostaje poprawa przezycia w PDAC. Pewien optymizm budzg badania
naukowe nakierowane na podscielisko guza, immunoterapie i leki blokujgcych rézne $ciezki sygnatowe. Skutecznosé
leczenia moze poprawi¢ réwniez szerokie zastosowanie biomarkeréw, spersonalizowanego podejscia i
wykorzystanie surogatowych punktéw koncowych. Niemniej jednak rokowania w PDAC pozostaje zte i zacheca sie
pacjentéw do udziatu w badaniach klinicznych w nadziei, ze nowe $rodki terapeutyczne poprawig rokowanie.

Wytyczne dotyczg postepowania w nowotworach trzustki
Rak trzustki z przerzutami:

W przypadku pacjentéw ze stanem sprawnos$ci 3/4, znaczgcymi chorobami wspétistniejacymi i krétkg oczekiwang
diugoscia zycia, nalezy stosowac¢ jedynie leczenie objawowe.

W przypadku $cisle wyselekcjonowanej grupy ze stanem sprawnosci 2 wynikajgcym z choroby nowotworowej —

ESMO 2015, gemcytabina w skojarzeniu z nab-paklitakselem [Il, B].
azk(;i?”;gijga W przypadku pacjentéw ze stanem sprawnosci 2 i/lub poziomem bilirubiny wyzszym niz 1,5 x ULN — monoterapie

gemcytabing [l, A]

W przypadku pacjentéw ze stanem sprawnosci O lub 1 i poziomem bilirubiny nizszym niz 1,5 x ULN — schemat
FOLFIRINOX lub skojarzenie gemcytabiny z nab-paklitakselem [, A].

(Europa)

Leczenie rzadkich form nowotworu

Pacjenci z rakiem trzustki zwigzanym z mutacjg BRCA1 lub BRCA2 sg bardziej wrazliwi na leczenie pochodnymi
platyny. Pacjenci Ci sg dobrymi kandydatami do terapii FOLFIRINOX lub nawet 5-FU. Trwajg badania nad
zastosowaniem inhibitoréw PARP w tej specyficznej populac;ji.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Poziom dowodéw naukowych:

| Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il Mafte badania randomizowane Ilub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogeniczno$cig.

Kategorie rekomendaciji:
A Silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
B Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ z ograniczong korzy$cig kliniczng, generalnie rekomendowany

Wybér chemioterapii stosowanej u pacjentow z rakiem trzustki z przerzutami zalezy od ich ogdlnego stanu zdrowia.
Pacjenci ktérzy sg wystarczajgco sprawni, aby wytrzymac terapie wielolekowg, zazwyczaj sg kierowani na leczenie
schematem FOLFIRINOX lub nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing. Pacjenci w gorszym stanie zdrowia
mogg stosowaé monoterapie gemcytabing, a jesli ich stan zdrowia wynika z choroby nowotworowej, takze
nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing. W przypadku progresji nowotworu po terapii opartej na gemcytabinie,
pacjenci mogg zastosowac leczenie nal-IRl w skojarzeniu z 5-FU/FA. Inne terapie moze by¢ oferowane w ramach

ESMO 2018 badan klinicznych.
patient guide Trwajg badania majgc na celu zidentyfikowanie nowych lekéw lub innych kombinacji istniejacych lekow
(Europa) poprawiajacych prognozy pacjentéw z rakiem trzustki. Badania kliniczne zwiekszajg wiedze odnosnie nowotworu i

nowych lekdw, uczestniczenie w nich moze przynie$¢ pacjentowi wiele korzysci.

Inhibitory PARP hamuja dziatalno$¢ enzyméw biorgcych udziat a naprawie DNA. Rukaparyb jest inhibitotorem
PARP, ktory wydaje sie by¢ obiecujgcy u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem trzustki z
mutacjg BRCA1 lub BRCA2 (Shroff 2018). Olaparyb jest innym inhibitorem PARP uzywanym juz w leczeniu
niektérych rodzajow nowotwordw, szczegdlnie tych z mutacjg BRCA1 lub BRCA2. Trwajg obecnie badania nad
zastosowaniem olaparybu u pacjentéw z rakiem trzustki z przerzutami z mutacjami BRCA1 i BRCA2 (Golan 2017).

ESMO - European Society for Medical Oncology; PDAC — gruczolakorak trzustki (ang. pancreatic ductal adenocarcinoma); PPC — Polish
Pancreatic Club.

Opis odnalezionych wytycznych

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, ktdrej wybdr nalezy od stanu zdrowia pacjenta. Schemat FOLFIRINOX (zastosowany u pacjenta
z wniosku RDTL) stosowany jest u pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym (stan sprawnosci 0 lub 1). Wedtug
wytycznych ESMO 2015 schemat ten zalecany jest u pacjentéw z mutacjg BRCA1 lub BRCAZ2, ktdrzy sg bardziej
wrazliwi na leczenie pochodnymi platyny. Wytyczne nie doprecyzowujg schematéw leczenia stosowanych
po terapii FOLFIRINOX (konkretne zalecenia dotyczg tylko leczenia do po terapii opartej na gemcytabinie).

Polskie wytyczne PPC 2018 nie odnoszg sie do inhibitoréw PARP, wytyczne europejskie ESMO 2015
wspominaja, ze trwajg badania nad zastosowaniem inhibitorow PARP w specyficznej populacji BRCAl i BRCA2.
Szerzej do inhibitoréw PARP odniesiono sie natomiast w wersji wytycznych ESMO dla pacjentéw — ESMO 2018,
w ktérych wskazano, ze w populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki z mutacjg BRCA2 stosowany jest
olaparyb (wnioskowany lek), obiecujgcy wydaje sie by¢ takze inny inhibitor PARP — rukaparyb.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ wraz ze zleceniem, pacjent z nieoperacyjnym rakiem
gruczotowym trzustki z przerzutami do watroby i potwierdzong obecno$cig mutacji w genie BRCAZ2 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).
W wyniku leczenia nastgpita stabilizacja choroby. Odnalezione wytyczne nie doprecyzowujg schematéw leczenia
stosowanych po terapii FOLFIRINOX. W przypadku populacji BRCA 2 wytyczne ESMO 2015 sugerujg natomiast
mozliwe zastosowanie inhbibitoréw PARP (na moment powstania wytycznych byto; stosowanie w ramach badan
klinicznych). W wersji wytycznych ESMO dla pacjentéw — ESMO 2018 wskazuje sie, ze w populacji BRCA2
stosowany jest olaparyb (wnioskowany lek), jako potencjalny inhibitor PARP stosowany w tej populacji wskazuje
sie tez rukaparyb (ktory nie jest zarejestrowany w leczeniu raka trzustki).

Wobec powyzszych 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).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt ocenianej technologii lekowej, tj. produktu leczniczego Lymparza
(olaparyb), tabl. 150 mg.

Tabela 12. Ceny i koszty produktu leczniczego Lynparza, tabl. 150 mg

Cena brutto leku za opakowanie

A TR jednostkowe [PLN]

Koszt 3-miesigcznej* terapii [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia . I <tto)
Mz I 1 utto) 4

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
* Terapia trwa 84 dni (dawkowanie 4 tabl./dobe — dawka dobowa 600 mg, wniosek obejmuje 6 opakowan po 56 tabl.)

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Lymparza
(olaparyb), tabl. 150 mg, wynosi: | N | | I orutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ dotyczgcg czasu trwania terapii.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.80 ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56,
C57, C48)” refundowany jest produkt leczniczy Lynparza kapsutki twarde 50 mg (kod EAN: 05902135480052).
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze lek Lynparza kapsutki twarde 50 mg nie jest zarejestrowany we wnioskowanym
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 biodostepnos$ci kazdej z tych postaci. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze
zalecana dawka dobowa Lymparza, tj. 600 mg, wymagataby zazywaniu przez pacjenta kilkunastu kapsutek
dziennie. W zwigzku z tym w powyzszej tabeli odstgpiono od przedstawienia kosztu preparatu Lymparza kapsutki
50 mg, jako leku réznigcego sie od wnioskowanego i niestosowanego we wnioskowanym wskazaniu.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologie w stosunku do ocenianej
technologii moze stanowi¢ produkt leczniczy Rubraca (rukaparyb). Wiarygodna ocena kosztu terapii rukaparybem
nie byta mozliwa ze wzgledu na brak danych o cenie leku na rynku polskim.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Mozliwe do uzyskania dane NFZ dotyczylyby znacznie szerzej populacji niz wnioskowana, tj. pacjentow
z rozpoznaniem rak trzustki (ICD-10: C25) u ktérych zastosowano: mFOLFIRINOX (skojarzenie oksaliplatyny,
irynotekanu oraz leukoworyny, inaczej folinianu wapnia) oraz fluorouracyl. Brak jest danych umozliwiajgcych
okreslenie u jakiego odsetka pacjentéw u ktérych zastosowano ww. sciezke terapeutyczng, obecna jest mutacja
w genie BRCA2, wystepujg przerzuty do watroby oraz nastgpita stabilizacja choroby.

Podsumowuijgc, z uwagi na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowacé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce
ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 28.09.2020)

0T.422.114.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1. olapar b OR Lynparza OR PARP inhibitor 12233
2. pancreatic[Title/Abstract] OR pancreas[Title/Abstract] 249689
3. (olaparib OR Lynparza OR PARP inhibitor) AND (pancreatic[Title/Abstract] OR pancreas[Title/Abstract] 410
4. BRCA OR BRCA1 OR BRCA2 OR BRCA1/2 21714
5 ((olaparib OR Lynparza OR PARP inh bitor) AND (pancreatic[Title/Abstract] OR 111

' pancreas[Title/Abstract])) AND (BRCA OR BRCA1 OR BRCA2 OR BRCA1/2)
6 ((olaparib OR Lynparza OR PARP inh bitor) AND (pancreatic[Title/Abstract] OR 82
’ pancreas|Title/Abstract])) AND (BRCA OR BRCA1 OR BRCA2 OR BRCAL1/2) Filters: in the last 5 years
((olaparib OR Lynparza OR PARP inh bitor) AND (pancreatic[Title/Abstract] OR
7. pancreas[Title/Abstract])) AND (BRCA OR BRCA1 OR BRCA2 OR BRCAL/2) Filters: in the last 5 years, 78
English, Polish Sort by: Most Recent
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