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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
przedsigbiorcéw (AstraZeneca AB)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (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 Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia 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 pézn. 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 przepfywu 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 ktérego dokonano wylfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

Agencja/AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

Lz (Dz.U. 7 2020 1., poz. 944)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych
RPA rekomendacja Prezesa Agenciji

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,

Technologia poz. 1373 z pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach Srodkow publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z pozn. zm.)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23.11.2020 r., znak PLD.4530.3592.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 23.11.2020 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, olaparyb, tabletki powlekane 150 mg, we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacja BRCA1+
(ICD-10: C50) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Przebieq leczenia:

,Chora wyj$ciowo z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lewej z przerzutami do weziéw chionnych
pachowych i podobojczykowych rozpoznanym w lipcu 2020. Rak piersi lewej. T2N2MO

Histopatologia: 246052 Carcinoma mammae invasivum G3, ER+ stabo dodatni 50%, PGR ujemny, Ki 67 + 70%,
HER2-1+".

Historia leczenia do czasu wystgpienia wznowy w zatgczonym do opracowania wniosku o RDTL.
.Receptory ze wznowy - tréjujemny rak piersi z wysokim Ki 67”.

Po wystgpieniu wznowy chora otrzymata nastepujgce schematy:
e cisplatyna + gemcytabina;

¢ kapecytabina + vinorelbina + cyklofosfamid;

¢ paklitaksel monoterapia, karboplatyna + cyklofosfamid.

»,Obecnie kolejna progresja rozlegty wysiew drobnoguzkowy obejmujgcy powtoki brzuszne, tutéw, lewg konczyne
gorng z obrzekiem limfatycznym i bélem w zakresie zmian nowotworowych. Badania krwi w normie, chora
w dobrym stanie ogélnym. Chora ma wskazania do leczenia olaparybem (Lynparza) ze wzgledu na obecnosc¢
mutacji BRCA1. Chora wyczerpata mozliwosci chemioterapii. Jest mtoda w bardzo dobrym stanie ogélnym,
aktywna zawodowo”.

Opinia konsultanta:

Dr n. med. Elwira Matuszewska konsultant wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej potwierdzita zasadnos¢
whniosku.

Uzasadnienie wniosku: ,Olaparyb jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu chorych
z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2 (HER2 ujemnych) w stadium miejscowego zaawansowania
lub przerzutowych, uprzednio leczonych antracykling i taksanem.

Badanie rejestracyjne olaparybu OlympiAD wykazato statystycznie znamienng poprawe PFS (HR=0,58 (95% CI
0,43-0,80), p=0,0009) przy medianie PFS wynoszacej 7,0 miesigca w grupie olaparybu w poréwnaniu
z 4,2 miesigca w grupie TPC - Wynik ten zostat potwierdzony zaréwno przez dane dotyczgce PFS w ocenie
badacza (HR=0,50, 95% CI 0,36-0,68, p<0,0001), jak i przez wszystkie analizy wrazliwosci.

Leczenie olaparybem wydtuzyto PF2, wykazujac ciggta i spdjng korzys¢ kliniczng ze stosowania olaparybu,
trwajgca nadal po wystgpieniu progresji (HR: 0,57, 95% CI 0,40-0,83, P=0,0033).

Mediana OS w grupie otrzymujgcej olaparyb wyniosta 19,3 miesigca w poréwnaniu z 17,1 miesigca w grupie TPC
(HR= 0,9 (95% CI 0,66-1,23)); roznica nie osiggneta znamiennosci statystycznej p=0,51.

Pacjenci leczeni olaparybem mieli znamiennie lepszg jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujgcymi TPC, co stanowi klinicznie znaczgcg korzys¢ dla pacjentow”.

W Agencji nie oceniano produktu leczniczy Lynparza (olaparyb) we wskazaniu rak piersi.

Produkt leczniczy Lynparza jest obecnie refundowany 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)".

Problem zdrowotny

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

Wedtug PTOK 2019 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem zio$liwym u kobiet.
Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci (standaryzacja na swiat) kobiet na raka piersi w 2016 roku
wyniost 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 genéw (przede wszystkim
BRCA1 i BRCA2), rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku, menarche we wczesnym
wieku, menopauza w péznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakohczonego urodzeniem zywego dziecka,
diugotrwata 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 fagodne choroby rozrostowe piersi (atypowa hiperplazja, przedinwazyjny rak zrazikowy
piersi).

Zespot najwyzszej predyspozycji genetycznej najczesciej wigze sie z obecnoscig mutacji w supresorowych
genach o wysokiej penetracji: BRCAL1 i BRCA2. Nosicielstwo tych mutacji w ogolnej populacji chorych na raka
piersi wynosi zaledwie 3-5%, ale wigze sig z ponad 10-krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakos$ci zycia.
Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa olaparybu witgczono rejestracyjne randomizowane badanie 1l fazy
OlympiAD. W badaniu tym olaparyb poréwnywano z terapig standardowg, zdefiniowang 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 (tréjujiemnym lub z ekspresja
receptoréow hormonalnych) i z obecnoscig mutacji BRCA, u ktérych zastosowano nie wiecej niz dwa schematy
chemioterapii w ramach leczenia choroby przerzutowej.

Do badania zakwalifikowano 302 pacjentéw, ktérych losowo przydzielono w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej
produkt Lynparza (w dawce 300 mg [2 tabletki po 150 mg] dwa razy na dobe) lub do grupy otrzymujgcej
chemioterapie wybrang przez lekarza (kapecytabina 42%, erybulina 17% lub winorelbina 35%) az do wystgpienia
progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksyczno$ci. Stratyfikacja pacjentéw uwzgledniata:
wczesniejsze otrzymywanie schematéw chemioterapii z powodu rozsianego raka piersi (tak/nie), obecnosé
receptoréw hormonalnych (HR) w poréwnaniu z potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), wczes$niejsze leczenie
zwigzkami platyny z powodu raka piersi (tak/nie). Pierwszorzedowym punktem korcowym byt czas przezycia
wolny od progresji choroby, oceniany przez zaslepiong niezalezng komisje BICR.

Z racji wnioskowanego wskazania, w wynikach wyszczegodlniono dane dla dwoch podgrup: BRCA1+ oraz
z potrdjnie ujemnym rakiem piersi.

W badaniu OlympiAD wykazano, iz stosowanie olaparybu wigze sie z istotnie statystycznym mniejszym ryzykiem
progresji lub zgonu w poréwnaniu do chemioterapii, zarbwno w populacji ogélnej badania, jak i w podgrupach
z mutacjg BRCA1 oraz z tréjujemnym rakiem piersi. W subpopulacji z potrdjnie ujemnym rakiem piersi ryzyko
progresji lub zgonu byto nizsze o 57% (HR=0,43 [95%CI: 0,29;0,63]), a w subpopulacji z obecnoscig mutacji
BRCA1 o 46% (HR=0,54 [95%Cl: 0,37;0,79]). Warto§¢ HR PFS dla populacji catkowitej wyniosta
0,58 [95%CI:0,43;0,80; p<0,001].

Konicowa analiza OS wykazata, Ze mediana przezycia catkowitego w populacji ogélnej byta dtuzsza w grupie
olaparybu w poréwnaniu do standardowej terapii (19,3 mies. vs. 17,1 mies.), przy czym réznica nie byta istotna
statystycznie (HR= 0,90; 95% CI: 0,66;1,23; p=0,513). 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 badanej i 14,9 mies. w grupie kontrolnej, HR=0,93 [95%CI: 0,62;1.43]), ani w podgrupie pacjentow
z mutacjg BRCA1 (HR=0,83 [95%CI: 0,57;1,25]).

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 u 9,0% i 1,5%
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 6,4 miesigca wsrod
chorych stosujgcych olaparyb i 7,1 miesigca w grupie otrzymujgcych chemioterapie.

W badaniu OlympiAD zdarzenia niepozgdane wystgpity u 97,6% w grupie olaparybu oraz 95,6% w grupie
chemioterapii. Do najczesciej obserwowanych zdarzen wsrdd chorych stosujgcych olaparyb nalezaty: nudnosci
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(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 kontrolnej. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
23 stopnia w ramieniu olaparybu bytg anemia (16,1%), zas w ramieniu chemioterapii neutropenia (26,4%).

W ramach wyszukiwania odnaleziono takze przeglgd systematyczny z metaanalizag Wang 2020, w ktérym
porownywano olaparyb z innym inhibitorem PARP — talazoparybem. Metaanaliza zostata oparta na dwéch
badaniach rejestracyjnych: wskazanym wyzej OlympiAD dla olaparybu oraz EMBRACA dotyczgcym
talazoparybu. Nalezy zaznaczy¢, iz w metaanalizie nie uwzgledniono koncowych wynikéw badania OlympiAD.
Wyniki metaanalizy wykazaly brak istotnych statystycznie réznic dla poréwnania olaparyb vs. talazoparyb
dla kazdego z punktéw kohcowych, tj. przezycia bez progresji PFS, przezycia catkowitego OS oraz odpowiedzi
na leczenie ORR.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestraciji.
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 piersi W zwigzku z tym,
ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym produktu leczniczego Lynparza (patrz
rozdziat 2.3. niniejszego opracowania), mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne (PTOK, ESMO) oraz historie leczenia pacjentki po wystapieniu wznowy mozna stwierdzi¢, ze
dla ocenianej technologii lekowej, wskazany w europejskich wytycznych talazoparyb (Talzenna) moze stanowic
technologie opcjonalng dla wnioskowane;j terapii.

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

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest talazoparyb (Talzenna), natomiast ze wzgledu na brak informacji odnosnie ceny produktu
Talzenna, odstgpiono od szacowania 3 miesiecznego kosztu.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w ramach oceny konkurencyjnosci cenowe;.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23.11.2020 r., znak PLD.4530.3592.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 23.11.2020 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, olaparyb, tabletki powlekane 150 mg, we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacja BRCA1+
(ICD-10: C50) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Przebieq leczenia:

,Chora wyjsciowo z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lewej z przerzutami do weztéw chtonnych
pachowych i podobojczykowych rozpoznanym w lipcu 2020. Rak piersi lewej. T2N2MO

Histopatologia: 246052 Carcinoma mammae invasivum G3, ER+ stabo dodatni 50%, PGR ujemny, Ki 67 + 70%,
HER2-1+".

Historia leczenia do czasu wystgpienia wznowy w zatgczonym do opracowania wniosku o RDTL.
.Receptory ze wznowy - tréjujemny rak piersi z wysokim Ki 67”.

Po wystgpieniu wznowy chora otrzymata nastepujgce schematy:
e cisplatyna + gemcytabina;

e Kkapecytabina + vinorelbina + cyklofosfamid;

¢ paklitaksel monoterapia, karboplatyna + cyklofosfamid.

,Obecnie kolejna progresja rozlegty wysiew drobnoguzkowy obejmujacy powtoki brzuszne, tutéw, lewag konczyne
gorng z obrzekiem limfatycznym i bélem w zakresie zmian nowotworowych. Badania krwi w normie, chora
w dobrym stanie ogélnym. Chora ma wskazania do leczenia olaparybem (Lynparza) ze wzgledu na obecnosc¢
mutacji BRCA1. Chora wyczerpata mozliwosci chemioterapii. Jest mtoda w bardzo dobrym stanie ogélnym,
aktywna zawodowo”.

Opinia konsultanta:

Dr n. med. Elwira Matuszewska konsultant wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej potwierdzita zasadnos¢
whniosku.

Uzasadnienie wniosku: ,Olaparyb jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu chorych
Z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2 (HER2 ujemnych) w stadium miejscowego zaawansowania lub
przerzutowych, uprzednio leczonych antracykling i taksanem.

Badanie rejestracyjne olaparybu OlympiAD wykazato statystycznie znamienng poprawe PFS (HR=0,58 (95% ClI
0,43-0,80), p=0,0009) przy medianie PFS wynoszacej 7,0 miesigca w grupie olaparybu w poréwnaniu
z 4,2 miesigca w grupie TPC - Wynik ten zostat potwierdzony zaréwno przez dane dotyczgce PFS w ocenie
badacza (HR=0,50, 95% CI 0,36-0,68, p<0,0001), jak i przez wszystkie analizy wrazliwo$ci.

Leczenie olaparybem wydtuzyto PF2, wykazujac ciggta i spdjng korzys¢ kliniczng ze stosowania olaparybu,
trwajgca nadal po wystgpieniu progresji (HR: 0,57, 95% CI 0,40-0,83, P=0,0033).

Mediana OS w grupie otrzymujgcej olaparyb wyniosta 19,3 miesigca w poréwnaniu z 17,1 miesigca w grupie TPC
(HR= 0,9 (95% CI 0,66-1,23)); roznica nie osiggneta znamiennosci statystycznej p=0,51.

Pacjenci leczeni olaparybem mieli znamiennie lepszg jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujgcymi TPC, co stanowi klinicznie znaczgcg korzysc¢ dla pacjentow”.

W Agencji nie oceniano produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) we wskazaniu rak piersi.

Produkt leczniczy Lynparza jest obecnie refundowany 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)".
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Lynparza (olaparyb) Nr: OT.422.157.2020

2.1. Problem zdrowotny
Definicja

Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Tréjujemny rak piersi (ang. triple negative breast cancer, TNBC) to podtyp immunohistochemiczny raka piersi,
ktory wykazuje brak receptorow steroidowych — estrogenowego i progesteronowego (ER/PgR) oraz
nadekspresji receptora ludzkiego czynnika naskérkowego typu 2 (HER-2).

Wedlug PTOK 2019 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet.
Najnowsze dane KRN wskazujg, ze w Polsce w 2016 roku na nowotwor ztosliwy sutka zachorowato 18 615 kobiet
(23% ogotu zachorowan na nowotwory u kobiet) oraz 149 mezczyzn. Standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalnosci (standaryzacja na $wiat) kobiet na raka piersi w 2016 roku wyniost 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.

W 2016 r. odnotowano 6493 zgony kobiet z powodu raka piersi, co stanowito drugg przyczyne zgonéw wsréd
kobiet (14,5% wszystkich zgonéw wsréd kobiet, standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 14,9/100 000 —
zblizony od odnotowanego w 2014 roku — 14,8/100 000).

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

Zespot najwyzszej predyspozycji genetycznej najczesciej wigze sie z obecno$cig 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 sig z ponad 10-krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania.

Zrédfo: Opracowanie OT.4320.15.2020, PTOK 2019, M. Ry$-Bednarska 2012

Rokowanie

Wg VIl edycji klasyfikacji AJCC wyrdznia sie dwa sposoby oceny stopnia zaawansowania klinicznego raka piersi.
Pierwszy dotyczy okredlenia zaawansowania klinicznego wedtug anatomicznej klasyfikacji TNM, drugi zaleca
stosowanie rokowniczego stopnia zaawansowania klinicznego, zawierajgcego dodatkowo ocene stopnia
ztosliwosci, stanu receptoréw ER, PgR i HER2, a takze ewentualnie profilu molekularnego Oncotype DX.

Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie ryzyka nawrotu lub zgonu)

naleza:

. wielkos¢ guza;

. typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;

. liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

. stan receptora estrogenowego ER (ang. estrogen receptor) i progesteronowego PgR (ang. progesteron
receptor);

. naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

. stan receptora ludzkiego czynnika naskérkowego typu 2 (ang. human epidermal receptor-2);

. stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.

Waznym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na raka piersi
jest stan receptoréw steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie
hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie (CTH) i lepszym
rokowaniem.

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Wiekszos¢ nawrotow (85%) wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek 5 letnich
przezy¢ w zalezno$ci od stopnia zaawansowania wynosza: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek
5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Zrédfo: Opracowanie OT.4320.15.2020, PTOK 2019
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Lynparza (olaparyb)

Nr: OT.422.157.2020

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Lynparza]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Lynparza, olaparyb, tabletki powlekane 150 mg

Whnioskowane wskazanie

tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCA1+ (ICD-10: C50)

Wskazania zarejestrowane

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

leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyf kacji
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.

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 czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyf kacji
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 ktdrych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji
homologicznej (ang. Homologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie
obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu.

Rak piersi

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych 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
wystagpi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentow
zastosowac terapii hormonalne;.

Gruczolakorak 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 wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w
ramach pierwszej linii chemioterapii.

Rak gruczotu krokowego

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2
(dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego
leku o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja choroby.

Whnioskowane dawkowanie

300 mg 2 x na dobe

Droga podania

produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce
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Lynparza (olaparyb) Nr: OT.422.157.2020

Wskazanie zarejestrowane dla produktu Lynparza jest szersze niz wskazanie, ktérego 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 wczeéniej 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 BRCA1.

Zgodnie z opisem badania rejestracyjnego OlympiAD bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé olaparybu
oceniano w populacji pacjentéw z mutacjami gBRCA1/2, u ktérych wystepowat HER2-ujemny rozsiany rak piersi.
Stratyfikacja pacjentéw uwzgledniata: wczesniejsze otrzymywanie schematéw chemioterapii z powodu
rozsianego raka piersi (tak/nie), obecnos¢ receptoréw hormonalnych (HR) w poréwnaniu z potréjnie ujemnym
rakiem piersi (TNBC), wczesniejsze leczenie zwigzkami platyny z powodu raka piersi (tak/nie). W badaniu tym
odsetek chorych z mutacja BRCA1 wynosit 57,1% w grupie olaparybu i 52,6% w grupie chemioterapii. Z kolei
odsetek pacjentéw z potrdjnie negatywng obecnoscig receptorow hormonalnych wynosit 49,8% i 49,5%
odpowiednio w ramieniu badanym i kontrolnym.
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Lynparza (olaparyb) Nr: OT.422.157.2020

3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu we wskazaniu
trojuiemny rak piersi z mutacjg BRAC1 wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.12.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z tréjujemnym rakiem piersi z mutacjg | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
BRACL1 (ICD-10: C50)

Populacja (P) W przypadku braku odnalezienia dowodéw zgodnych
z  wnioskowanym  wskazaniem dopuszczono
mozliwos¢ wigczenia danych dla populacji szersze;j.

Interwencja (1) Olaparyb w dawce 300 mg dwa razy na dobe niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) Dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub

Rodzaj badania (S) bez metaanalizy), -
eksperymentalne badania kliniczne z randomizacjg,

eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji,
prospektywne badania obserwacyjne

Inne e publikacje w petnym tekscie, * publ kaclle w pos.tam abst.raktu, y
« publikacje w jezyku angielskim lub polskim * publkacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono randomizowane badanie kliniczne OlympiAD. OlympiAD byto badaniem
otwartym Il fazy, w ktérym analizowano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w poréwnaniu
do terapii standardowej. Terapie standardowg zdefiniowano jako chemioterapia w postaci monoterapii
z zastosowaniem jednej z trzech substancji: kapecytabiny, erybuliny lub winorelbiny. Do badania kwalifikowano
chorych z przerzutowym rakiem piersi HER2 ujemnym (tréjujemnym lub z ekspresjg receptorow hormonalnych)
i z obecnoscig mutacji BRCA, u ktérych zastosowano nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii w ramach
leczenia choroby przerzutowej. Stratyfikacja pacjentow uwzgledniata: wczesniejsze otrzymywanie schematéw
chemioterapii z powodu rozsianego raka piersi (tak/nie), obecnosé receptoréw hormonalnych (HR) w poréwnaniu
z potrojnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), wcze$niejsze leczenie zwigzkami platyny z powodu raka piersi
(tak/nie). Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby, oceniany przez
zaslepiong niezalezng komisje BICR.

Charakterystyke badania OlympiAD przedstawiono w ponizszej tabeli.

W ramach wyszukiwania odnaleziono takze przeglad systematyczny z metaanalizag Wang 2020, w ktérym
porownywano olaparyb z innym inhibitorem PARP - talazoparybem. Metaanaliza zostata oparta na dwdéch
badaniach rejestracyjnych: wskazanym wyzej OlympiAD dla olaparybu oraz EMBRACA dotyczacym

talazoparybu. Nalezy zaznaczy¢, iz w metaanalizie nie uwzgledniono koncowych wynikéw badania OlympiAD.
Gltéwne wyniki i wnioski z metaanalizy przedstawiono w rozdz. 3.2. Dodatkowe informacje.
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Tabela 3. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu — badanie OlympiAD

AstraZeneca

mediana follow-up 14,5 mies. w grupie badanej
oraz 14,1 mies. w grupie kontrolnej

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

Interwencja (randomizacja 2:1 do nastepujgcych
arup):

Grupa badana: olaparyb 300 mg dwa razy
dziennie

Grupa kontrolna: terapia standardowa — jeden z
trzech schematéw chemioterapii:

e kapecytabina podawana doustnie w dawce
2500 mg/m? powierzchni ciata na dobe
(podzielona na dwie dawki) przez 14 dni, co
21 dni, lub

e mesylan erybuliny podawany dozylnie w
dawce 1,4 mg/m? 1 i 8 dnia, co 21 dni, lub

e winorelbina podawana dozylnie w dawce 30
mg/m? 1 i 8 dnia, co 21 dni.

Przypisane leczenie byto kontynuowane do czasu

wystgpienia progresji choroby lub

nieakceptowalnej toksycznosci.

Przejscie do grupy olaparybu (crossover) w

trakcie badania nie byt dopuszczainy.

Badanie Metodyka Populacja
OlympiAD Badanie RCT Ill fazy, otwarte, miedzynarodowe i | Kryteria wigczenia:
(Robson 2017, wieloosrodkowe. e 218lat:
Robson 2019) Okres obserwaciji: e rak piersi z przerzutami HER2 ujemny, z
Zrodio finansowania: | Robson 2017 (data odciecia 09.12.2016): obecnoscig receptorow hormonalnych

Liczba pacjentow

Grupa badana: 205

Grupa kontrolna: 97 (kapecytabina 42%, erybulina 17% lub
winorelbina 35%)

(estrogenowego, progesteronowego lub obu) lub
tréjujemny;

pacjenci z potwierdzong obecnoscig mutaciji
germinalnej BRCA lub z podejrzeniem
wystepowania tej mutacji — obecnos$¢ mutacji
potwierdzano przez testy wykonywane centralnie
lub lokalnie;

chorzy, ktorzy otrzymali wcze$niej nie wiecej niz
dwa schematy chemioterapii z powodu
przerzutéw i otrzymali leczenie neoadiuwantowe
lub adjuwantowe lub leczenie przerzutow z
zastosowaniem antracykliny (chyba, ze bylo to
przeciwwskazane) i taksanu.

Pacjentki z dodatnim receptorem hormonalnym:
co najmniej jedna terapia hormonalna, w trakcie
ktérej wystapita progresja (leczenie adjuwantowe
lub leczenie choroby przerzutowej), chyba ze
terapia hormonalna zostata uznana za
niewtasciwg;

wczesniejsze leczenie z zastosowaniem platyny
byto dozwolone jesli w trakcie leczenia nie
wystgpita progresja (choroba przerzutowa) lub
jesli uptyneto co najmniej 12 mies. od ostatniej
dawki (leczenie neoadjuwantowe/adjuwantowe).

Parametr Olaparyb, Terapia
N=205 standardowa,
N=97
Rodzaj mutacji BRCA1 117 (57,1) | 51 (52,6)
0,
BRCA, n (%) BRCA2 84 (41,0 46 (47,4)
obie 4(2,0) 0
Status pozytywny 103 (50,2) | 49 (50,5)
receptora
hormonalnego, tréjujemny 102 (49,8) | 48 (49,5)
n (%)

Ograniczenia jakosci odnalezionego badania:

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

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

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

WYNIKI BADANIA OlympiAD

Badanie OlympiAD przedstawiono w trzech publikacjach: Robson 2017 — pierwotna analiza skuteczno$ci
i bezpieczenstwa, Robson 2019a — finalne wyniki w zakresie przezycia catkowitego oraz Robson 2019b — ocena
jakosci zycia.

Wyniki z zakresu PFS oraz odpowiedzi na leczenie zostaly przedstawione w publikacji Robson 2017 dla daty
odciecia 09.12.2016 r. Dane kohncowe dla OS przedstawiono w publikacji Robson 2019 z datg odciecia
25.09.2017 r.

Majac na uwadze, ze analizowane wskazanie obejmuje raka piersi jednoczesnie tréjujemnego i z mutacjg BRCAA1,
analize skutecznosci z badania OlympiAD przedstawiono z wyszczegodlnieniem takich subpopulaciji, tam gdzie
byto to mozliwe.

» Skutecznosc¢

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Przezycie wolne od progresji oceniane byto przez zaslepiong niezalezng komisje, BICR. Mediana PFS w populacji
0golnej badania OlympiAD wyniosta 7,0 miesiecy w ramieniu olaparybu oraz 4,2 miesigce w grupie terapii
standardowej, a réznica byta istotna statystycznie. Wykazano, ze stosowanie olaparybu wigzato si¢ z redukcjg
ryzyka progresji lub zgonu wynoszgcg 42% (HR=0,58; 95%CI:0,43;0,80; p<0,001).
A Progression-free Survival

100

90
80+
70+

60+ Hazard ratio, 0.58 (95% Cl, 0.43—0.80)

P<0.001
50+

40+ Olaparib (N=205)

30+
Standard therapy
20 (N=97)

104 o 1 ‘-‘—|

Ot+—7—71 77T T T 1T T T T T 1T T T T T T T T T T T T T T T T T T ]
01 2 3 45 6 7 8 910111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Progression-free Survival (%)

Months since Randomization

No. at Risk

Olaparib 20520117715915412910710094 73 €9 61 40 36 23 21 21 111111 4 3 3 2 2 1 1 1 0
Standard therapy 97 88 63 46 44 20 25 2421 13 1111 8 7 4 4 4 1 1 11 1 1 1 1 0 0 0 O
Rysunek 1. Przezycie wolne od progresji oceniane przez niezalezny komitet BICR — populacja ogélna badania
OlympiAD (Robson 2017).

Analiza podgrup wykazata, ze zaréwno wsréd chorych z rakiem piersi tréjujemnym, jak i wéréd chorych z mutacja
BRCA1 stosowanie olaparybu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia progresji
w poréwnaniu do chemioterapii: w subpopulacji z potréjnie ujemnym rakiem piersi ryzyko progresiji lub zgonu byto
nizsze o 57% (HR=0,43 [95%CI: 0,29;0,63]), a w subpopulacji z obecnoscig mutacji BRCA1 o 46% (HR=0,54
[95%CI: 0,37;0,79]).
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Subgroup Olaparib  Standard Therapy Hazard Ratio (95% Cl)
no. of patients with events ftotal no. (%)
All patients 163/205 (79.5)  71/97 (73.2) —— 0.58 (0.43-0.80)

|
i
Previous chemotherapy for metastatic :
breast cancer :

|

i

|

Yes 119/146 (81.5)  51/69 (73.9) — — 0.65 (0.47-0.91)
No 44/59 (74.6) 20/28 (71.4) — 0.56 (0.34-0.98)
Hormone-receptor status '
Hormone-receptor positive 82/103 (79.6) 31/48 (63.3) e, s s 0.82 (0.55-1.26)
| Triple negative 81/102 (79.4)  40/48 (83.3) — ; 0.43 (0.29-0.6))
Previous platinum-based therapy for breast cancer |
Yes 50/60 (83.3)  21/26 (80.8) _— 0.67 (0.41-1.14)
No 1137145 (77.9) 50/71 (70.4) —_— | 0.60 (0.43-0.84)
Measurable disease E
Yes 139/165 (84.2) 56/72 (77.8) —— | 0.58 (0.43-0.80)
No 24/40 (60.0)  15/25 (60.0) 0.57 (0.30-1.12)

Progressive disease at the time
of randomization

Yes 127/159 (79.9) 53/73 (72.6) —— E 0.60 (0.43-0.83)

No 36/46 (78.3) 18/24 (75.0) ; 0.72 (0.41-1.30)
BRCA mutation type :

(BRCAL 94/114 (82.5) 41/50 (82.0) —— 0.54 (0.37-0.79)

BRCA2 64/84 (76.2) 30/45 (66.7) —_— 0.68 (0.45-1.07)

Fleysunek 2. Przezycie wolne od progresji w wybranych podgrupach chorych (Robson 2017)

Przezycie catkowite (OS)

Konncowa analiza OS wykazata, ze mediana przezycia catkowitego w populacji ogolnej byta diuzsza w grupie
olaparybu w poréwnaniu do standardowej terapii (19,3 mies. vs. 17,1 mies.), przy czym réznica nie byta istotna
statystycznie (HR=0,90; 95% CI: 0,66;1,23; p=0,513).

A Olaparib TPC
10 - Deaths, n (%) 130 (63) 62 (64)
) Median OS, mo 19.3 17.1
0.9
HR 0.90 (95% CI 0.66, 1.23; P=0.513)
wm 0.8+
=2
€ 07
W
= 06+
o
3 054
S 04-
9 03 -
S
a 0.2+
01 ~
00 T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Time from randomization (months)
Mo. at risk
Olaparib 205 199 178 146 124 92 55 23 11 6 0
TPC 97 B85 74 62 48 40 30 15 5 2 0

Rysunek 3. Przezycie catkowite w populacji ogélnej badania OlympiAD — ocena badacza (Robson 2019a)

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 badanej i 14,9 mies. w grupie kontrolnej, HR=0,93
[95%CI: 0,62;1.43]), ani w podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCA1 (HR= 0,83 [95%CI: 0,57;1,25]).
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TNEBC
Olaparib TPC
Deaths, n (%) 72 (70.6) 33 (68.8)
Median OS, mo 17.4 14.9

1.0
0.9
0.8 1
0.7 1
0.6 1
0.5 1
0.4
0.3
0.2 1
0.1 -

0.0 T T T T | | T T T 1
0 4 8 i2 16 20 24 28 32 36 40

HR 0.93 (95% CI 0.62, 1.43; P=NS)

Time from randomization (months)

102 98 83 65 55 36 21 9 2 2 0

48 40 34 27 20 16 10 6 2 1 0
Rysunek 4. Przezycie catkowite w podgrupie z potréjnie ujemnym rakiem piersi badania OlympiAD — ocena badacza
(Robson 2019a).

Olaparib TPC
Subgroup No of patients with events/total no (%) HR (95% CI)
|
All patients 130/205 (63%) 62/97 (64%) |—.—§—| 0.90 (0.66, 1.23)
Received previous chemotherapy for !
melastatic breast cancer i
Yes (2nd-/3rd-line) 100/146 (69%) 41/69 (59%) |—:—.—| 1.13(0.79, 1.64)
No (1st-line) 30/59 (51%) 21/28 (75%) —o—1 | 0.51 (0.29, 0.90)
Receptor status i
ifi 58/103 (56%) 29/49 (59%) }—.—‘—l Q86 (055 1.36)
' ER and PgR negative 72102 (71%) 33/48 (69%) —— 0.93 (0.62, 1.43) ]
Prior platinum for BC :
Yes 42160 (70%) 19/26 (73%) & 0.83 (0.49, 1.45)
No 88/145 (61%) 43/71 (61%) I—.ﬂ:—l 0.91 (0.64, 1.33)
Measurable vs non measurable disease :
Measurable 112/165 (68%) 50/72 (69%) I—.—i—| 0.85(0.61,1.19)
Non-measurable 18/40 (45%) 12/25 (48%) f - : | 0.90 (0.44, 1.91)
Progressive disease at randomization :
Yes 102/159 (64%) 48/73 (66%) |—.—E—{ 0.85 (0.61, 1.20)
No 28/46 (61%) 14/24 (58%) ! - | 1.08 (0.58,2.11)
BRCA mutation type i
| BRCA1 78/114 (68%) 37/50 (74%) |—.—i—| 0.83 (0.57, 1.25) ]
BRCA2 47/84 (56%) 25/45 (56%) — o — 0.90 (0.56, 1.48)

Rysunek 5. Analiza przezycia catkowitego w wybranych podgrupach badania blympiAD — ocena badacza (Robson
2019a)

Odpowiedz na leczenie

Zgodnie z publikacjg Robson 2017, odpowiedz na leczenie w badaniu OlympiAD oceniano u chorych z mierzalng
chorobg i byto to 167 pacjentéw 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 u 9,0% i 1,5%
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odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 6,4 miesigca wsrdd
chorych stosujgcych olaparyb i 7,1 miesigca w grupie otrzymujgcych chemioterapie.

Ocena badacza przedstawiona w publikacji Robson 2019a wykazata zblizony do oceny BICR odsetek chorych
z odpowiedzig 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. Szczegoty
przedstawia ponizsza tabela

Tabela 4. Ocena odpowiedzi na leczenie w badaniu OlympiAD — populacja ogélna.

Parametr Olaparyb Terapia standardowa

Ocena niezaleznej komisji BICR*

Odpowiedz na leczenie, n/N (%) —

populacja ogdlna 100/167 (59,9%) 19/66 (28,8%)

Czas trwania odpowiedzi, mies. (IQR)

_ populacja ogéina 6,4 miesigca (2,8;9,7) 7,1 miesigca (3,2;12,2)

Ocena badacza**

Odpowiedz na leczenie, n/N (%) 95/165 (57,6%) 16/72 (22,2%)

Czas trwania odpowiedzi, mies. (IQR) 6,9 miesigca (2,8;10,1) 4,5 (2,7;8,5)
* publikacja Robson 2017; ** publ kacja Robson 2019a; “wg ChPL Lynparza: ORR w grupie olaparybu 87/167 (52%), w grupie chemioterapii
15/66 (23%); mediana DoR w grupie olaparybu 6,9 mies. (4,2;20,2), a w grupie chemioterapii 7,9 mies. (4,5;12,2)

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Lynparza w podgrupie pacjentow z TNBC (potréjnie ujemnym rakiem
piersi) potwierdzony ORR wyniést 48% (41/86) w grupie leczonej olaparybem i 12% (4/33) w grupie kontrolnej.
Jakos¢ zycia

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

Poczgtkowa $rednia wartos¢ (£SD) wynosita 63,2 (+21,0) pkt w grupie olaparybu oraz 63,3 (x21,2) pkt w grupie
terapii standardowej. Ogétem $rednia zmiana (xSD) wzgledem wartosci poczgtkowej 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 [95%CI: 2,5;12,4; p = 0,004].

Odnotowano wiekszy odsetek pacjentow wykazujgcych poprawe ogdlnego stanu zdrowial/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 poréwnaniu do standardowej terapii
i wynosit odpowiednio 11,7% vs. 20,6%.

Mediana czasu do istotnego klinicznie pogorszenia stanu zdrowial/jakosci zycia nie zostata osiggnieta w grupie
stosujgcych olaparyb, zas w ramieniu chemioterapii wyniosta 15,3 miesigca [HR= 0,44 [95% CI: 0,25;0,77];
p=0,004].

W przypadku oceny podskal dotyczgcych objawdw i funkcjonowania, wyniki na niekorzy$¢ olaparybu wzgledem
standardowej terapii odnotowano tylko w zakresie wystepowania nudnosci/wymiotéw.

> Bezpieczenstwo

W badaniu OlympiAD zdarzenia niepozgdane wystgpity u 97,6% w grupie olaparybu oraz 95,6% w grupie
chemioterapii. Do najczesciej obserwowanych zdarzen wsrdd chorych stosujgcych 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 kontrolnej. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
>3 stopnia w ramieniu olaparybu bytg anemia (16,1%), zas w ramieniu chemioterapii neutropenia (26,4%).
Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 5. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu OlympiAD (Robson 2019a)

Olaparyb, N=205 Terapia standardowa, N=91
Punkt koncowy J;I;isgioalﬁlvz)i/oe)k 23 stopnia, n (%) J;I:)isa:)alf(;lvgoi/oe)k 23 stopnia, n (%)
AE ogoétem 200 (97,6) 78 (38,0) 87 (95.6) 45 (49.5)
Nudnosci 119 (58,0) 0 32(35,2) 1(1,1)
Anemia 82 (40,0) 33(16,1) 24 (26,4) 44,9
Neutropenia 56 (27,3) 19 (9,3) 45 (49,5) 24 (26,4)
Wymioty 66 (32,2) 0 14 (15,4) 1(1,1)
Zmeczenie 61 (29,8) 7 (3,4) 22 (24,2) 1(1,1)
Biegunka 42 (20,5) 1(0,5) 20 (22,0) 0
Egjtg‘;‘:zfo‘f;;ez]a dioniowo- 1(05) 0 19 (20,9) 2(2.2)
Zmniejszona liczba biatych krwinek 33 (16,1) 7(3,4) 19 (20,9) 9(9,9
Bol gtowy 42 (20,5) 2 (1,0) 14 (15,4) 2(2,2)
Gorgczka 30 (14,6) 0 16 (17,6) 0
Podwyzszone ALT 24 (11,7) 3(1,5) 16 (17,6) 1(1,1)
Kaszel 35 (17,1) 0 6 (6,6) 0
Podwyzszone AST 20 (9,8) 5(2,4) 15 (16,5) 0
Zmniejszony apetyt 35 (17,1) 0 11 (12,1) 0
Zaparcia 26 (12,7) 1(0,5) 12 (13,2) 0
Astenia 19 (9,3) 21,0 12 (13,2) 0
tysienie 7(3,4) 0 12 (13,2) 0
Infekcja gérnych drég oddechowych 27 (13,2) 1(0,5) 9(9,9) 0
Bl plecow 30 (14,6) 4(2,0) 8 (8,8) 1(1,1)
Zapalenie jamy ustnej 16 (7,8) 0 10 (11,0) 0
Bdl stawdw 23 (11,2) 1(0,5) 9(9,9) 1(1,1)
Leukopenia 23(11,2) 5(2,4) 9(9,9) 3(3,3)
Przerwanie leczenia w wyniku AE 10 (4,9%)* 7 (7,7%)

* jeden pacjent z ramienia olaparybu zmart w wyniku sepsy, ktora rozpoczeta sie 15 dni po przerwaniu leczenia, zdarzenie to nie zostato
zakwalifikowane przez badcza jako zwigzane z leczeniem; AE — zdarzenie niepozgdane; ALT — aminotransferaza alaninowa; AST —
aminotransferaza asparaginianowa

3.2. Dodatkowe informacje

Wang 2020

Cel i metodyka:

Przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérej celem byto poréwnanie skutecznosci, bezpieczehstwa i toleranc;ji
dwdch inhibitorow PARP: olaparybu i talazoparybu w leczeniu chorych z rakiem piersi HER2- z obecnoscig
mutacji BRAC.

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

Pierwszorzedowym punktem kohcowym 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. Wyniki przedstawiono
na ponizszych wykresach typu forest plot.

Hazard Ratio (95% Cif)
Compared with Talazoparib

Olapanb 0 108 (0344, 3 45)

TPC ——0———  185(0.815, 4.15)
| |
03 1 5

Rysunek 6. Analiza PFS — populacji ogélna uwzglednionych badan

B Hazard Rato (95% Crl)
Compared with Talazoparib

Olapand _—— 0.717 (0.1486, 3.50)
TPC +—O 1.68 (0.547, 5.05)

0.1 1 6

Rysunek 7. Analiza PFS — subpopulacja z potrojnie negatywnym rakiem piersi

E Hazard Ratio (95% Crl)
Compared with Talazoparib
Otaparid S 4 0.914 (0 275, 3.01)
TPC —t—0—— 1.68(0.724, 3.88)

02 1 B

Rysunek 8. Analiza PFS — subpopulacja z mutacjg BRCA1

Analiza drugorzedowych punktéw koncowych, jakimi byto przezycie catkowite OS oraz odpowiedZ na leczenie
ORR, takze nie wykazata istotnych statystycznie réznic dla poréwnania olaparyb vs. talazoparyb. Szczegétowe
wyniki dla OS przedstawiono na ponizszym wykresie. W zakresie ORR, uzyskana wartos¢ OR wyniosta 0,83
[95%CI: 0,05;12,64].

A Hazard Ratio (95% Crl)
Compared with Talazoparib
Olaparid —o0 1.18 (0.614,2.31)

TPC :  — ' 1.31 (0.831,2.07)
08 1 3
Rysunek 9. Analiza OS - populacja ogélna uwzglednionych badan

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

Whioski:

Zaréwno talazoparyb, jak i olaparyb majg podobng skutecznosé, bezpieczenstwo i tolerancje u chorych
z przerzutowym lub zaawansowanym HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjg BRCA. W celu okreslenia
optymalnego wyboru leczenia istnieje potrzeba przeprowadzenia randomizowanych badan na duzych prébach
bezposrednio poréwnujgcych oba leki.
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Informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze stosowaniem produktu Lynparza zwigzane byto wystepowanie dziatan niepozgdanych o zasadniczo tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu (stopieh 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajgcych odstawienia leku.
W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd pacjentédw otrzymujgcych produkt Lynparza w
monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%) dziataniami niepozgdanymi byly: nudnosci, wymioty, biegunka,
niestrawnos¢, uczucie zmeczenia, bol glowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie faknienia, zawroty gtowy, kaszel,
dusznosé, niedokrwistosc, neutropenia, matoptytkowosc¢ i leukopenia.

Dziatania niepozadane stopnia = 3. wystepujgce u > 2% pacjentéow obejmowaty niedokrwistos¢ (16%),
neutropenie (5%), uczucie zmeczenia/astenie (6%), leukopenie (3%), matoptytkowos¢ (3%) i wymioty (2%).
Dziataniami niepozadanymi, ktdre najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub) zmniejszenia
dawki byly: niedokrwistos¢ (16,2%), wymioty (6,8%), nudnosci (6,2%), neutropenia (6,2%) i uczucie
zmeczenia/astenia (6,0%). Dziataniami niepozgdanymi, ktére najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia
byty: niedokrwistos¢ (1,8%), uczucie zmeczenia/astenia (0,7%), nudnosci (0,7%) i matoptytkowos¢ (0,7%).
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4. 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 piersi W zwigzku z tym, ze
oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym produktu leczniczego Lynparza (patrz rozdziat
2.3. niniejszego opracowania), mozna wnioskowagé, ze relacja ta jest pozytywna.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W 15.12.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/dla_lekarzy/aktualne zalecenia
i standardy
e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/guidelines

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Leczenie miejscowych lub regionalnych nawrotéw

Polskie wytyczne szczegétowo odnoszg sie do opcji klinicznych mozliwych do zastosowania w
ramach systemowego leczenia okotooperacyjnego lub leczenia miejscowo zaawansowanego raka
piersi (stopien T3NO i Ill), natomiast wytyczne nie przedstawiajg rekomendacji w przypadku
wystgpienia nawrotu u pacjentéw z tréjujemnym rakiem piersi lub z obecnoscig mutacji genéw
BRCALl/2.

Leczenie uogdlnionego raka piersi (z uwzglednieniem raka piersi ER/PgR-ujemny lub ER/PgR-
dodatni i oporny na hormonoterapie, HER2-ujemny)

U chorych na tréjujemnego raka lub raka na podfozu mutacji BRCA1/2 w | linii leczenia nalezy
rozwazy¢ zastosowanie pochodnych platyny (11, B).

W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac jednolekowg lub wielolekowg metronomiczng
CHT niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub winorelbiny (Il, B).

PTOK 2018 Poziomy dowoddéw:

(Polska) 50. Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jakosci metodologicznej
(niski potencjat stronniczosci) lub metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacjg bez
réznorodnosci.

Il. Mate badania z losowym doborem chorych lub duze préby losowe z podejrzeniem stronniczosci (nizsza
jako$¢ metodologiczna) albo metaanaliza takich préb lub préb z wykazami niejednorodnosci.
IIl. Prospektywne badania kohortowe.
IV. Retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkow.
V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow.
Stopnie rekomendacji:
A. Silne dowody skuteczno$ci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.
B. Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie
ogdinie zalecane.
C. Niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skutecznosSc lub korzysc, ktére nie przewyzszajg ryzyka badz
wad (zdarzenia niepozgdane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.
D. Umiarkowane dowody na skutecznos$c lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.
E. Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane
Leczenie zaawansowanego raka piersi z mutacjami w genie BRCA lub tréjujemnego
Zaawansowaneqo raka piersi
Inhibitory PARP (olaparyb albo talazoparyb) sg preferowang opcjg u pacjentéw z tréjujemnym
zaawansowanym rakiem piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2. I/A
Sita dowoddéw:
| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci;

ESMO 2020 Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$é
metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$c;

(Europa) 1l — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendac;ji:

A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogolnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skutecznosc lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogélnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane
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PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO — European Society for Medical Oncology; RTH/RT — radioterapia; CRTH —
chemioradioterapia; ChT — chemioterapia;

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ, pacjent po wystgpieniu wznowy otrzymat co najmniej trzy
schematy chemioterapii (cisplatyna + gemcytabina; kapecytabina + vinorelbina + cyklofosfamid; paklitaksel
monoterapia, karboplatyna + cyklofosfamid).

Polskie oraz europejskie rekomendacje kliniczne nie wskazujg konkretnych schematéw w IV rzucie
dla nawrotowego zaawansowanego raka piersi (z obecnoscig mutacji BRCA1/2 i HER2-ujemnym).

Europejskie wytyczne opierajgc sie na wynikach badan EMBRACA i OlympiAD, rekomendujg stosowanie
inhibitorow PARP (olaparyb albo talazoparyb) u pacjentéw z tréjujemnym zaawansowanym rakiem piersi
z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2 (sita dowodow I/A).

Aktualnie zaden z rekomendowanych przez europejskie wytyczne inhibitorow PARP (olaparyb, talazoparyb)
nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Zgodnie z m.in. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezel
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne (PTOK, ESMO) oraz historie leczenia pacjentki po wystgpieniu wznowy mozna stwierdzi¢, ze
dla ocenianej technologii lekowej, wskazany w europejskich wytycznych talazoparyb (Talzenna) moze stanowic
technologie opcjonalng dla wnioskowanej terapii.

5.1. Efektywnosc¢ kliniczna technologii alternatywnej

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo talazoparybu na podstawie ChPL Talzenna
» Skutecznosc¢
Badanie lll fazy z randomizacjg EMBRACA

Badanie kliniczne EMBRACA byto otwartym, wieloosrodkowym badaniem Kklinicznym z randomizacja,
prowadzonym w 2 grupach réwnolegtych, w ktérym oceniano skuteczno$¢ stosowania produktu Talzenna
w poréwnaniu z chemioterapig (kapecytabing, eribuling, gemcytabing, winorelbing) u pacjentéw z HER2-ujemnym
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, u ktérych wystepowaly mutacje germinalne
w genach BRCA i ktorzy wczesniej nie byli leczeni wiecej niz 3 schematami chemioterapii cytotoksycznej
z powodu przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nowotworu. Jednym z warunkoéw udziatu w tym
badaniu byto wczesniejsze przebycie chemioterapii opartej na antracyklinach i (lub) taksanach (chyba, ze byta
ona przeciwwskazana) w ramach leczenia neoadjuwantowego, adjuwantowego i (lub) leczenia choroby
przerzutowej. U pacjentéw, u ktérych stosowano wczesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny z powodu
zaawansowanej choroby nowotworowej, nie mogty w trakcie tej chemioterapii wystepowac zadne oznaki progres;ji
choroby. W badaniu nie mogli bra¢ udziatu pacjenci wczesniej leczeni inhibitorem PARP.

W sumie 431 pacjentéw zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej produkt Talzenna w postaci
kapsutek 1 mg raz na dobe lub do grupy poddawanej chemioterapii w standardowych dawkach. Leczenie
prowadzono do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawéw toksycznosci. Sposrod
431 pacjentéw zrandomizowanych w badaniu EMBRACA 287 przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej produkt
Talzenna, a 144 do grupy poddawanej chemioterapii. Przy randomizacji pacjenci zostali poddani stratyfikaciji
ze wzgledu na liczbe przebytych cykli chemioterapii z powodu choroby przerzutowej (,0” albo ,, 1, 2 lub 37),
potrdjnie ujemny status choroby [, potrojnie ujemny rak piersi” (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) albo
,Nie-TNBC” ) oraz stwierdzong obecnos$¢ przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (,tak” albo , nie”).
Odsetek chorych z potrojnie ujemnym rakiem piersi wynosit 45,3% w grupie badanej i 41,7% w grupie kontrolne;j.
Z kolei odsetek pacjentéw z mutacjg BRCA1 wyniést 46,3% i 43,8% odpowiednio w ramieniu talazoparybu
i chemioterapii.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczgcym oceny skutecznosci byt czas przezycia bez progres;ji
choroby (PFS, ang. progression-free survival) okreslany przez niezalezng centralng komisje weryfikacyjng
pracujgcg w warunkach zaslepienia (BICR, ang. blinded independent central review) przy zastosowaniu kryteriéw
oceny odpowiedzi w przypadku nowotworodw litych (RECIST, ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
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w wersji 1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. overall
response rate), catkowity czas przezycia (OS, ang. overall survival), bezpieczenstwo i farmakokinetyka.

W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe wartosci PFS, pierwszorzedowego punktu kohcowego
dotyczgcego oceny skutecznosci, na korzys¢ produktu Talzenna w poréwnaniu z chemioterapig. Mediana PFS
w grupie talazoparybu wyniosta 8,6 miesigca, zas w grupie chemioterapii 5,6 miesigca. Uzyskany HR PFS wynidst
0,54 [95%CI: 0,41; 0,71, p<0,0001]. Podczas analizy koncowej OS nie stwierdzono statystycznie istotnego
wplywu na OS: HR 0S=0,85 [95%CI: 0,67;1,07, p=0,1693]. Mediana OS w ramieniu badanym wyniosta
19,3 miesiecy, a w grupie kontrolnej 19,5 miesiecy.

Tabela 7. Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci — badanie EMBARCA

Punkt koncowy Talazoparyb Chemioterapia

PFS wedtug BICR N =287 N =144
Zdarzenia, liczba (%) 186 (65%) 83 (58%)
Mediana (95% CI), miesigce 8,6 (7,2; 9,3) 5,6 (4,2;6,7)
Hazard wzgledny? (95% ClI) 0,54 (0,41; 0,71)
Wartos¢ p w tescie dwustronnym® p <0,0001

OS (analiza koncowa)® N =287 N =144
Zdarzenia, liczba (%) 216 (75,3%) 108 (75%)
Mediana (95% CI), miesigce 19,3 (16,6; 22,5) 19,5 (17,4; 22,4)
Hazard wzgledny? (95% ClI) 0,85 (0,67; 1,07)°
Wartos$¢ p w tescie dwustronnym® p =0,1693

Obiektywne odpowiedzi wedtug badacza® © N =219 N =114
ORR, % (95% ClI) 62,6 (55,8; 69,0) 27,2 (19,3; 36,3)
lloraz szans (95% ClI) 4,99 (2,93; 8,83)
Warto$é p w tescie dwustronnym' p < 0,0001

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi wedtug badacza® N =137 N =31
Mediana (IQR), miesigce 5,4 (2,8;11,2) 3,1(2,4;6,7)

Objasnienie skrotéw: BICR = niezalezna centralna komisja weryfikacyjna pracujgca w warunkach zaslepienia; Cl = przedziat ufnosci;
CMH = test Cochrana-Mantela-Haenszela; CR = odpowiedz catkowita; IQR = rozstep migdzykwartylowy; ITT = pacjenci zaplanowani do
leczenia; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; OS = catkowity czas przezycia; PARP = polimeraza poli(ADP-rybozy); PFS = czas
przezycia wolny od progresji choroby; PR = odpowiedz cze$ciowa; RECIST 1.1 = kryteria oceny odpowiedzi w przypadku nowotworéw
litych, wersja 1.1

PFS, ORR i czas trwania odpowiedzi okreslono na podstawie danych zebranych do dnia 15 wrze$nia 2017 oraz mediany czasu
obserwacji dla PFS w grupie leczonej talazoparybem, ktéra wyniosta 13,0 miesigcy (95% Cl: 11,1; 18,4), a grupie poddawanej
chemioterapii 7,2 miesigca (95% Cl: 4,6; 11,1). OS okreslono na podstawie danych zgromadzonych do dnia 30 wrze$nia 2019 oraz na
podstawie mediany czasu obserwaciji, ktéra w grupie leczonej talazoparybem wyniosta 44,9 miesigca (95% CI: 37,9; 47,0), a w grupie
poddawanej chemioterapii 36,8 miesigca (95% CI: 34,3; 43,0).

8 Hazard wzgledny wyliczono w oparciu o stratyfikowany model regresji Coxa, w ktérym jedyng wspétzmienng byt rodzaj

zastosowanego leczenia (czynniki stratyf kacji: liczba wczesniejszych schematéw chemioterapii cytotoksycznej, status potréjnie
ujemny, obecnos$¢ przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego) i byt wzgledny w stosunku do ogéinej chemioterapii, w ktérym
przyjeto warto$¢ < 1 na korzys¢ talazoparybu.

Logarytmiczny test rang ze stratyfikacja.

W koncowej analizie OS 46,3% pacjentéw z grupy leczonej talazoparybem i 41,7% pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie poddano
nastepnie leczeniu zwigzkami platyny, a 4,5% pacjentéw z grupy leczonej talazoparybem i 32,6% pacjentéw otrzymujacych
chemioterapie poddano nastepnie leczeniu inhibitorem PARP.

Przeprowadzono w populacji ITT z mierzalng choroba, u ktérej wystapita obiektywna odpowiedz. Odsetek odpowiedzi catkowitych
wyniést 5,5% w grupie leczonej talazoparybem, natomiast w grupie poddawanej chemioterapii wyniost 0%.

Wedtug RECIST 1.1, nie wymagano potwierdzenia CR/PR.

Test CMH ze stratyfikacja.
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—  Talazoparyb
Mediana PFS=8,6 miesiecy
95% CI(7,2; 9,3)

- == Chemioterapia
Mediana PFS=5,6 miesigcy
95% Cl (4,2; 6,7)
Hazard wzgledny=0,54
95% CI(0,41; 0,71)
p<0,0001
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Prawdopodobienstwo przezycia bez progresiji choroby (%)
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Czas (miesigce)
Liczba pacjentow zagrozonych
Talazoparyb 287 229 14 91 55 42 29 23 16 12 5 3 1
Chemioterapia 144 68 34 22 9 8 4 2 2 1

Rysunek 10. Przezycie wolne od progresji w badaniu EMBRACA.

Przeprowadzono tez, zgodnie z planem zawartym w protokole badania, analizy PFS w podgrupach wyréznionych
ze wzgledu na czynniki prognostyczne i charakterystyke wyjsciowg w celu zbadania wewnetrznej spojnosci
uzyskanych efektéw leczenia. Podobnie jak w analizie catej populacji badanej, rowniez we wszystkich tych
podgrupach stwierdzono zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie leczonej talazoparybem.

ITT oraz podgrupa Liczba pacjentow Hazard wzgledny (95% CI)
n (%)
Wszysey zrandomizowani pacjenci (ITT) 431 (100) } . 0.54 (0.41,0.71}
Status receptorowy ]
TNBC w oparciz o ostatnie wyniki biopsji 190 (44.1) }_.—| 0.60 (0.41, 0.87}
HE+ w oparcin o ostatnie wynikd biopsji 244 (55.8) — D47 (0.32,0.71)
Przerzuty w OUN w wywiadzie i
Tak 63 (14.6) I—-—'—| 0.32(0.15, 0.67)
Nie 368 (85.4) —— 0.58(0.43, 0.78)
Wezedniejsze leczenie zwiazkami platyny i
Tak 76 (17.6) | T | 0.76 (040, 1.45)
Nie 355 (82.4) |—.—| 0.52(0.39, 0.71)
Wezesniejsze schematy chemioterapii
cytotoksyezne] stosowane w leczeniu aBC 165 (38.3) f - f 0.57 (0.34, 0.95)
0 161 (37.4) ] 0.51 (0.33, 0.80}
1 105 (24.4) } = | 0.56(0.34, 0.95)

T T T T T
0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50
+ Na korzyic talazoparybu «— —» Na korzyic PCT —

Rysunek 11. Analiza PFS w podgrupach badania EMBRACA.
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Rysunek 12. Przezycie catkowite — badanie EMBRACA.

» Bezpieczenstwo

Ogoiny profil bezpieczenstwa produktu Talzenna opiera sie na zbiorczych danych zgromadzonych
od 494 pacjentow, ktérzy otrzymywali talazoparyb w dawce 1 mg na dobe w badaniach klinicznych dotyczgcych
nowotworow litych, w tym 286 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu Il fazy z randomizacjg, u ktérych wystepowat
HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA
(gBRCAm, ang. germline BRCA mutation), i 83 pacjentow, ktorzy brali udziat w badaniu 1l fazy bez randomizacji,
u ktérych wystepowat miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi z mutacjami germinalnymi w genach
BRCA.

Najczestszymi (= 25%) dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych talazoparybem w tych badaniach
klinicznych byty: zmeczenie (57,1%), niedokrwistos¢ (49,6%), nudnosci (44,3%), neutropenia (30,2%),
matoptytkowosé (29,6%) i bol gtowy (26,5%). Najczesciej wystepujgcymi (= 10%) dziataniami niepozgdanymi
talazoparybu o nasileniu = 3. stopnia byly: niedokrwistos¢ (35,2%), neutropenia (17,4%) i matoptytkowosé
(16,8%).

Koniecznosé modyfikacji dawki (zmniejszenia dawki lub przerwy w podawaniu) z powodu jakiegokolwiek dziatania
niepozgdanego wystgpita u 62,3% pacjentéw leczonych produktem Talzenna. Najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozgdanymi, ktére prowadzity do modyfikacji dawki byly: niedokrwistos¢ (33,0%), neutropenia
(15,8%) i matoptytkowos¢ (13,4%).

Koniecznos$¢ catkowitego zaprzestania leczenia z powodu ktéregokolwiek z dziatan niepozgadanych wystgpita
u 3,6% pacjentéw leczonych produktem Talzenna. Mediana czasu ekspozycji wyniosta 5,4 miesigca (zakres
0,03-61,1).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z m.in. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztoéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Zgodnie z wnioskiem podczas 3 miesiecznej terapii produktem Lynparza zostanie zuzyte 6 opakowan
po 56 tabletek po 150 mg, co odpowiada 84 dniom terapii. Dawkowanie produktu Lynparza we wniosku ustalono
na 600 mg na dobe, co jest zgodne z zapisami chpl.

Tabela 8. Ceny i koszty inhibitoréw PARP (olaparyb i talazoparyb)

2 20 (DD | 22 Koszt 3 miesiecy terapii
Zrédta danych opakowanie jednostkowe ecy P
[PLN]
[PLN]
whniosek dotgczony do zlecenia B - (netto)
Lynparza (olaparyb) tabletki MZ  — (brutto) B
powlekane 150 mg Obwieszczenie MZ z dn. B B
21.10.2020 1 * - 50 019,62 ** (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)

B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

*Koszt obliczony na podstawie produktu Lynparza (kaps. twarde, 50 mg, 448 kaps., kod EAN: 05902135480052), brak na WLR opakowania
produktu Lynparza zawierajgcego tabletki powlekane 150 mg;

**Obliczajac koszt terapii na podstawie danych z obwieszczenia MZ przyjeto, ze produkt Lynparza bedzie stosowany tak jak we wniosku przez
84 dni;

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

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng 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.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentoéw, u ktérych mozna zastosowaé
whioskowang 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 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.12.2020)

Nr: OT.422.157.2020

#15 (mammary[Title/Abstract])) AND (((tumor*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR
(cancer*[Title/Abstract])))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Search: Lynparza[Title/Abstract] 46

#2 Search: "olaparib" [Supplementary Concept] 800

#3 Search: olaparib[Title/Abstract] 1389

#4 Search: AZD2281[Title/Abstract] 93

45 Search: (((Lynparza[Title/Abstract]) OR (“olaparib” [Supplementary Concept])) OR 1575
(olaparib[Title/Abstract])) OR (AZD2281[Title/Abstract])

#6 Search: "Breast Neoplasms"[Mesh] 296,876

#7 Search: breast[Title/Abstract] 444,635

#8 Search: mammary[Title/Abstract] 73,205

#9 Search: (breast[Title/Abstract]) OR (mammary[Title/Abstract]) 492,320

#10 Search: tumor*[Title/Abstract] 1,495,180

#11 Search: neoplasm*[Title/Abstract] 279,866

#12 Search: cancer*[Title/Abstract] 1,856,791

#13 Search: ((tumor*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR (cancer*[Title/Abstract]) 2,876,404

#14 Search: ((breast[Title/Abstract]) OR (mammary[Title/Abstract])) AND (((tumor*[Title/Abstract]) OR 367 598
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (cancer*[Title/Abstract])) ’

Search: ((((Lynparza[Title/Abstract]) OR ("olaparib" [Supplementary Concept])) OR
(olaparib[Title/Abstract])) OR (AZD2281[Title/Abstract])) AND (((breast[Title/Abstract]) OR 456
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