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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: tréjujemny rak piersi
z mutacjg BRCA1+ (ICD-10:C50), 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 pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCA1+ (ICD-10:C50),
w populacji pacjentéw po zastosowaniu co najmniej 3 linii leczenia, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych leku: Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: tréjujemny rak
piersi z mutacjg BRCA1+ (ICD-10:C50), w populacji pacjentdow po zastosowaniu co najmniej 3
linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Pod uwage wzieto wyniki oceny skutecznosci i bezpieczeristwa olaparybu ocenione na
podstawie randomizowanego badania Il fazy OlympiAD. W badaniu tym olaparyb
poréwnywano z terapig standardowa, zdefiniowang jako chemioterapia w postaci
monoterapii z zastosowaniem jednej z trzech substancji: kapecytabiny, erybuliny lub
winorelbiny.

W badaniu OlympiAD wykazano, iz stosowanie olaparybu wigze sie z istotnie statystycznym
wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji w populacji ogdlnej o 2,8 mies (7,0 mies vs 4,2
mies). Rdznica byta istotna statystycznie rowniez w podgrupach z mutacjg BRCA1 oraz
z tréjujemnym rakiem piersi. W subpopulacji z potrdjnie ujemnym rakiem piersi ryzyko
progresji lub zgonu byto nizsze 0 57%, a w subpopulacji z obecnoscig mutacji BRCA1 o 46%.

KoAcowa analiza przezycia catkowitego wykazata, ze mediana przezycia catkowitego
w populacji ogdélnej byta dtuzsza w grupie olaparybu w porédwnaniu do standardowej terapii
(19,3 mies. vs. 17,1 mies.), przy czym rdznica nie byta istotna statystycznie. Istotnych
statystycznie rdéznic w zakresie OS nie odnotowano takze ani w subpopulacji chorych
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z tréjujemnym rakiem piersi (mediana OS wyniosta 17,4 mies. w grupie badanej i 14,9 mies.
w grupie kontrolnej), ani w podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCAL.

Ponadto, zgodnie z aktualnymi wytycznymi inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP —
ang. poly (ADP-ribose) polymerase), do ktdrych nalezy olaparyb, sg preferowang opcja
u pacjentéw z tréjujemnym zaawansowanym rakiem piersi z mutacjami germinalnymi
w genach BRCA1/2.

Majac na uwadze powyzisze przestanki oraz charakterystyke wnioskowanej populacji
(tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCA1, u ktérych nastgpit nawrot po 3 liniach leczenia)
w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej technologii ze srodkéow publicznych jest
uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Lynparza, olaparyb, tabletki powlekane 150 mg,
we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCA1+ (ICD-10: C50), 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).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi w zleceniu MZ populacje docelowa stanowig
pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lewej z przerzutami do weztéw chtonnych
pachowych i podobojczykowych, u ktérych zastosowano nastepujgce schematy:

e cisplatyna + gemcytabina;
e kapecytabina + vinorelbina + cyklofosfamid;
¢ paklitaksel monoterapia, karboplatyna + cyklofosfamid.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie
z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Tréjujemny rak piersi (ang. triple negative
breast cancer, TNBC) to podtyp immunohistochemiczny raka piersi, ktéry wykazuje brak receptoréw
steroidowych — estrogenowego i progesteronowego (ER/PgR) oraz nadekspresji receptora ludzkiego
czynnika naskdrkowego typu 2 (HER-2).

Wedtug PTOK 2019 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet.
Standaryzowany wspodtczynnik zachorowalnosci (standaryzacja na $swiat) kobiet na raka piersi w 2016
roku wynidst 54,04/100 000 i byt wyzszy od oszacowanego w 2014 r. (51,6/100 000 kobiet). Szczyt
zachorowan przypada na 55-69 rok zycia.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest starszy wiek, nosicielstwo mutacji niektérych gendw (przede
wszystkim BRCA1 i BRCA2), rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku,
menarche we wczesnym wieku, menopauza w péznym wieku, pdiny wiek pierwszego porodu
zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza, diugotrwata
antykoncepcja hormonalna (w niewielkim stopniu), nadwaga i otyto$¢, ekspozycja na dziatanie
promieniowania jonizujgcego (radioterapia na obszar klatki piersiowej przed 30. rz.) i niektére tagodne
choroby rozrostowe piersi (atypowa hiperplazja, przedinwazyjny rak zrazikowy piersi).

Zespot najwyiszej predyspozycji genetycznej najczesciej wigze sie z obecnoscia mutacji
w supresorowych genach o wysokiej penetracji: BRCA1 i BRCA2. Nosicielstwo tych mutacji w ogdlnej
populacji chorych na raka piersi wynosi zaledwie 3-5%, ale wigze sie z ponad 10-krotnie wyzszym
ryzykiem zachorowania.
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Alternatywne technologie medyczne

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne 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) mozna stwierdzi¢, ze technologie alternatywna
stanowi talazoparyb (Talzenna).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza jest wskazana do stosowania:

e w monoterapii:

e w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stopniu lll i IV
wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2
(dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub
czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach
platyny;

e w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowied? (catkowitg lub
czesSciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny;

e w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktdérych
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 Zze pacjenci nie
kwalifikowali sie do takich terapii;

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

e w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw 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;

e w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego 1z obecnos$ciag mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub
somatycznych), u ktérych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o
dziataniu hormonalnym wystgpita progresja choroby;

e w skojarzeniu z bewacyzumabem:

e w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stopniu lll i IV
wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang.
high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowiedz? (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwér
ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang.
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Homologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci
mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu.

Wskazanie zarejestrowane dla produktu Lynparza jest szersze niz wskazanie, ktdrego dotyczy niniejsze
opracowanie. Zgodnie z zapisami ChPL 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
antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej,
chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii, natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy
tréjujemnego raka piersi z mutacjg BRCAL.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 badania kliniczne —
OlympiAD opisane w dwdch publikacjach:

e Robson 2017 (data odciecia 09.12.2016): mediana follow-up 14,5 mies. w grupie badanej oraz
14,1 mies. w grupie kontrolnej

e Robson 2019 (data odciecia 25.09.2017): mediana follow-up 18,9 mies. w grupie badanej oraz
15,5 mies. w grupie kontrolnej; koricowa analiza OS: odpowiednio 25,3 mies. i 26,3 mies.

Byto to otwarte badanie, w ktédrym analizowano skutecznos¢ i bezpieczerstwo stosowania olaparybu
w porédwnaniu z terapig standardowa. Terapie standardowg zdefiniowano jako chemioterapia
w postaci monoterapii z zastosowaniem jednej z trzech substancji: kapecytabiny, erybuliny lub
winorelbiny. Do badania kwalifikowano chorych z przerzutowym rakiem piersi HER2 ujemnym
(tréjujemnym lub z ekspresjg receptorow hormonalnych) i z obecnosciag mutacji BRCA, u ktérych
zastosowano nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii w ramach leczenia choroby przerzutowe;j.
Stratyfikacja pacjentow uwzgledniata: wczesniejsze otrzymywanie schematow chemioterapii
z powodu rozsianego raka piersi (tak/nie), obecnos¢ receptoréw hormonalnych (HR) w poréwnaniu
z potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), wczesniejsze leczenie zwigzkami platyny z powodu raka
piersi (tak/nie). Do badania wigczono 302 pacjentow:

e grupa badana: 205 pacjentow;
e grupa kontrolna: 97 (kapecytabina 42%, erybulina 17% lub winorelbina 35%) pacjentéw.

W ramach wyszukiwania odnaleziono takze przeglad systematyczny z metaanalizg Wang 2020, w
ktéorym poréwnywano olaparyb z innym inhibitorem PARP — talazoparybem. Metaanaliza zostata
oparta na dwdch badaniach rejestracyjnych: wskazanym wyzej OlympiAD dla olaparybu oraz EMBRACA
dotyczacym talazoparybu. Nalezy zaznaczyé, iz w metaanalizie nie uwzgledniono koricowych wynikéw
badania OlympiAD.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazarddw;
e MD - ang. mean difference, rdznica $rednich.

W ramach powyzszego badania klinicznego analizowano nastepujgce punkty koricowe:
e PFS—ang. Progression Free Survival, przezycie wolne od progresji

e OS-—ang. Overall Survival, przezycie catkowite (od momentu randomizacji do momentu zgonu
z jakiegokolwiek powodu).

Jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang.
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life). Pacjenci wypetniali
kwestionariusz na poczatku badania (przed randomizacjg), a nastepnie co 6 tygodni do wystgpienia
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progresji choroby. Mozliwy od uzyskania wynik moze wynosi¢ od 0 do 100 punktéw, przy czym im
wyzsza wartosé tym lepsza jakos¢ zycia. Wzrost lub spadek wyniku o co najmniej 10 pkt wzgledem
wartosci poczatkowej uznano za zmiane znaczacg klinicznie (poprawa/pogorszenie istotne klinicznie).

Skutecznos¢ kliniczna

Majac na uwadze, ze analizowane wskazanie obejmuje raka piersi jednoczesnie trdjujemnego i z
mutacjg BRCA1, analize skutecznosci z badania OlympiAD przedstawiono z wyszczegdlnieniem takich
subpopulacji, tam gdzie byto to mozliwe.

W badaniu OlympiAD dla poréwnania olaparyb vs terapia standardowa, wykazano istotnie
statystycznie wydtuzenie PFS:

e w populacji ogdlnej o 2,8 mies — 7,0 mies vs 4,2 mies, HR=0,58 (95% Cl: 0,43; 0,80);

e w populacji pacjentéw z potrujnie ujemnym rakiem piersi nie podano median PFS — HR=0,43
(95% Cl: 0,29; 0,63);

e w populacji pacjentéw z mutacjg BRCA1 nie podano median PFS—HR=0,54 (95% CI: 0,37; 0,79);

Koncowa analiza OS wykazata, ze mediana przezycia catkowitego w populacji ogélnej byta diuzsza w
grupie olaparybu w poréwnaniu do standardowej terapii (19,3 mies. vs. 17,1 mies.), przy czym rdznica
nie byta istotna statystycznie. Istotnych statystycznie réznic w zakresie OS nie odnotowano takze ani
w subpopulacji chorych z tréjujemnym rakiem piersi (mediana OS wyniosta 17,4 mies. w grupie
badaneji 14,9 mies. w grupie kontrolnej), ani w podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCA1.

Zgodnie z publikacjg Robson 2017, odpowiedz na leczenie w badaniu OlympiAD oceniano u chorych
z mierzalng chorobg i byto to 167 pacjentow w grupie olaparybu oraz 66 chorych w grupie kontrolnej.
Wedtug oceny niezaleznej komisji BICR, odpowiedZ na leczenie odnotowano u 59,9% chorych
w ramieniu olaparybu oraz u 28,8% chorych w grupie terapii standardowej. Catkowita odpowiedz
wystgpita u9,0%i1,5% odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 6,4 miesigca wsrdd chorych stosujgcych olaparyb i 7,1 miesigca w grupie otrzymujacych
chemioterapie.

Ocena badacza przedstawiona w publikacji Robson 2019a wykazata zblizony do oceny BICR odsetek
chorych z odpowiedziag w analizowanych grupach (57,6% vs. 22,2%). Mediana czasu trwania
odpowiedzi w tej ocenie wyniosta 6,9 miesigca oraz 4,5 miesigca odpowiednio w ramieniu olaparybu
i terapii standardowej.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Lynparza w podgrupie pacjentéw z TNBC (potrdjnie
ujemnym rakiem piersi) potwierdzony ORR wynidst 48% (41/86) w grupie leczonej olaparybem i 12%
(4/33) w grupie kontrolnej.

Poczatkowa $rednia wartos$¢ (+SD) uzyskana w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wynosita 63,2 (+21,0)
pkt w grupie olaparybu oraz 63,3 (+21,2) pkt w grupie terapii standardowej. Ogétem Srednia zmiana
(£SD) wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 3,9 + 1,2 pkt w grupie olaparybu i -3,6 + 2,2 pkt
w grupie standardowej terapii, co przetozyto sie na istotng statystycznie réznice wielkosci 7,5 pkt
miedzy badanymi grupami — MD=7,5 (95%Cl: 2,5;12,4).

Odnotowano wiekszy odsetek pacjentéw wykazujgcych poprawe ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia
w ramieniu olaparybu w poréwnaniu do chemioterapii (33,7% vs. 13,4%). Natomiast odsetek chorych
z pogorszeniem stanu zdrowia/jakosci zycia byt nizszy w grupie badanej w pordéwnaniu do
standardowej terapii i wynosit odpowiednio 11,7% vs. 20,6%.

Odnotowano statystycznie istotne wydtuzenie mediany czasu do istotnego klinicznie pogorszenia
stanu zdrowia/jakosci zycia. W grupie badanej mediana nie zostata osiggnieta, zas w ramieniu
chemioterapii wyniosta 15,3 miesigca — HR= 0,44 (95% Cl: 0,25,0,77).
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W przypadku oceny podskal dotyczacych objawdw i funkcjonowania, wyniki na niekorzys¢ olaparybu
wzgledem standardowej terapii odnotowano tylko w zakresie wystepowania nudnosci/wymiotéw

Bezpieczeristwo

W badaniu OlympiAD zdarzenia niepozgdane wystgpity u 97,6% w grupie olaparybu oraz 95,6%
w grupie chemioterapii. Do najczesciej obserwowanych zdarzen wsréd chorych stosujacych olaparyb
nalezaty: nudnosci (58,0%), anemia (40,0%) oraz wymioty (32,2%). Zdarzenia niepozgdane co najmniej
3 stopnia odnotowano u 38% oraz 49,5% pacjentéw odpowiednio w grupie badanej i kontrolne;j.
Najczesciej wystepujagcym zdarzeniem 23 stopnia w ramieniu olaparybu bytg anemia (16,1%), zas
w ramieniu chemioterapii neutropenia (26,4%).

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Celem przeglagdu Wang 2020 byto pordwnanie skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji dwdch
inhibitoréw PARP: olaparybu i talazoparybu w leczeniu chorych z rakiem piersi HER2- z obecnoscig
mutacji BRCA.

Do metaanalizy wtgczono dwa badania rejestracyjne RCT Il fazy: OlympiAD oraz EMBRACA, w ramach
ktérych poréwnywano efektywnosci odpowiednio olaparybu i talazoparybu wzgledem chemioterapii.
tacznie w obu w/w badaniach uczestniczyto 733 pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji, PFS. Analiza PFS
dla poréwnania olaparyb wzgledem talazoparybu nie wykazata réznic istotnych statystycznie zaréwno
w populacji ogdlnej objetej badaniami, jak i w subpopulacjach z mutacjg BRCA1 oraz z tréjujemnym
rakiem piersi. Analiza drugorzedowych punktéw koncowych, jakimi byto przezycie catkowite OS oraz
odpowiedz na leczenie (ORR — ang. objectibe response rate), takze nie wykazata istotnych statystycznie
roznic dla poréwnania olaparyb vs. talazoparyb.

Z kolei analiza bezpieczeristwa wykazata, ze stosowanie olaparybu wigzato sie z mniejszym ryzykiem
zarowno niedokrwistosci 3—4 stopnia (OR = 0,34; 95% Cl: 0,003;34,94), jak i anemii dowolnego stopnia
(OR =0,37; 95% Cl: 0,02;6,81) w poréwnaniu z talazoparybem. Olaparyb wykazywat réwniez nizsze
ryzyko neutropenii 3—4 stopnia (OR = 0,57; 95% Cl: 0,06;5,75) w poréwnaniu z talazoparybem.

Zgodnie z ChPL stosowanie produktu Lynparza zwigzane byto z wystepowaniem dziatan niepozgdanych
0 zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopiedn 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj
niewymagajacych odstawienia leku. W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd
pacjentow otrzymujgcych produkt Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%)
dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, uczucie zmeczenia, bdl
gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie faknienia, zawroty gtowy, kaszel, dusznos$¢, niedokrwistosé,
neutropenia, matoptytkowos¢ i leukopenia.

Dziatania niepozgdane stopnia = 3. wystepujgce u > 2% pacjentéw obejmowaty niedokrwistos¢ (16%),
neutropenie (5%), 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: niedokrwistosé (16,2%), wymioty (6,8%), nudnosci (6,2%), neutropenia (6,2%)
i uczucie zmeczenia/astenia (6,0%). Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do
zakonczenia leczenia byty: niedokrwisto$é (1,8%), uczucie zmeczenia/astenia (0,7%), nudnosci (0,7%)
i matoptytkowosc¢ (0,7%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
Zgodnie z ChPL produkt Lynparza jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi
mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak



Opinia nr 169/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 23 grudnia 2020 r.

piersi W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym produktu
leczniczego Lynparza, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia wptywajgce na wiarygodnos¢ wnioskowania zwigzane sg z nastepujgcymi
aspektami:

e badanie OlympiAD byto badaniem otwartym, natomiast analiza pierwszorzedowego punktu
koncowego PFS przeprowadzona bytfa przez niezaleznym zaslepiony komitet BICR;

e badaniem OlympiAD objeta byta populacja szersza niz wnioskowana — do badania
kwalifikowano pacjentéw z mutacjg BRCA 1i 2 oraz zaréwno z tréjujemnym rakiem piersi jak
iz ekspresjg receptoréw hormonalnych (estrogenowego i/lub progesteronowego).
Tymczasem u pacjentki, ktorej dotyczy wniosek wystepuje trojujemny rak piersi z mutacjg
BRCA1. Warto jednak zaznaczy¢, ze okoto potowa badanej kohorty miata status receptora
hormonalnego potréjnie ujemny, a takze u ponad potowy chorych obecna byta mutacja BRCA1.
Dostepne byty wyniki dla subpopulacji wyodrebnionych ze wzgledu na typ mutacji BRCA oraz
ze wzgledu na status receptorow hormonalnych; natomiast wyniki dla subpopulacji majacej
jednoczesnie raka piersi potrdjnie ujemnego z mutacjg BRCA1 nie byly dostepne;

¢ do badania OlympiAD kwalifikowano pacjentéw, u ktérych w leczeniu choroby przerzutowej
zastosowano uprzednio nie wiecej niz 2 schematy chemioterapii, zas w pacjentka, ktérej
dotyczy wniosek otrzymata wiecej linii leczenia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Na podstawie wytycznych klinicznych za technologie alternatywng uznano talazoparyb. Skutecznos¢
leku zostata poréwnana z olaparybem w przegladzie Wang 2020.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii olaparybem (Lynparza) wynosi:
_ brutto i jest on wyzszy od kosztu oszacowanego na podstawie Obwieszczenia MZ.

Alternatywna technologia w stosunku do ocenianej technologii jest talazoparyb (Talzenna), natomiast
ze wzgledu na brak informacji odnosnie ceny produktu Talzenna, odstgpiono od szacowania 3
miesiecznego kosztu.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej,
wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTLna 1
pacjenta, przedstawiono w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2018 (Polska);
e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2020 (Europa);

Polskie wytyczne szczegdtowo odnoszg sie do opcji klinicznych mozliwych do zastosowania w ramach
systemowego leczenia okotooperacyjnego lub leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi
(stopienn T3NO i lll), natomiast wytyczne nie przedstawiajg rekomendacji w przypadku wystgpienia
nawrotu u pacjentow z tréjujemnym rakiem piersi lub z obecnoscig mutacji gendéw BRCA1/2. U chorych
na tréjujemnego raka lub raka na podfozu mutacji BRCA1/2 w | linii leczenia nalezy rozwazyc
zastosowanie pochodnych platyny. W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac jednolekowgq lub
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wielolekowg metronomiczng CHT niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub
winorelbiny.

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2020 inhibitory PARP (olaparyb albo talazoparyb) sg preferowang opcja
u pacjentdw z tréjujemnym zaawansowanym rakiem piersi z mutacjami germinalnymi w genach
BRCA1/2.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3592.2020.1.AB) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacjg
BRCA1+ (ICD-10: C50), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U.z2020r., poz. 1398), Opinia Rady Przejrzystosci nr 344/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCA1+ (ICD-10: C50) oraz raportu
nr OT.422.157.2020 Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: Tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCA1+ (ICD-10:C50)



