Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 54/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
olaparibum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng olaparibum, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

e |eczenie podtrzymujgce dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stopniu Il
i IV wg klasyfikacji FIGO) nabfonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej
z obecnosciq mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktorych
uzyskano odpowiedz? (catkowitq lub czesciowq) po ukoriczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny;

e Jleczenie podtrzymujgce dorostych pacjentow z  platynowrazliwym
nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréZnicowania (ang. high
grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych
uzyskano odpowiedz (catkowitq lub czesciowg) na chemioterapie opartq
na zwigzkach platyny.

Uzasadnienie

Olaparyb jest silnym inhibitorem polimeraz poli-ADP-rybozy (PARP-1, PARP-2
i PARP-3), zarejestrowanym w leczeniu nowotworow, miedzy innymi jajnika,
jajowodow i otrzewnej.

Dostepne dane kliniczne, dotyczqce olaparybu we wnioskowanych wskazaniach,
pochodzq przede wszystkim z badan SOLO1, SOLO2 oraz Study 19. W badaniu
SOLO1, porownywano olaparyb w postaci tabletek vs placebo u pacjentek
z platynowrazliwym, nowozdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika
(surowiczym lub endometrialnym) o niskim stopniu zréZnicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z obecnosciq mutacji w genach
BRCA1 i/lub 2. W grupie chorych otrzymujgcych olaparyb, w poréwnaniu
z placebo, odnotowano niisze o 70% ryzyko progresji choroby lub zgonu
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(p<0.001) oraz o 50% nizsze ryzyko drugiej progresji choroby lub zgonu (p<0.001).
W badaniu nie wykazano rdznic w jakosci zZycia, nie osiggnieto takze mediany
przezycia catkowitego (3 letni okres obserwacji).

W badaniach SOLO2 i Study 19, porédwnywano efektywnos¢ olaparybu,
stosowanego w formie tabletek i kapsutek, w porédwnaniu z placebo u pacjentek
z nawrotowym rakiem jajnika. W grupie olaparybu, w porownaniu z placebo,
zaobserwowano nizsze ryzyko progresji choroby lub zgonu (odpowiednio o 70%
i 83%) (p<0.001). Podobnie jak w przypadku badania SOLO1, w badaniu SOLO2
nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie w zakresie przezycia catkowitego.
Natomiast w badaniu Study 19 zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze
048% ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyn w ramieniu olaparybu. Wyniki
badania SOLO2 oraz Studyl9 wskazujg na podobny profil bezpieczenstwa
olaparybu stosowanego w kapsutkach i tabletkach.

Wytyczne kliniczne uwzgledniajq olaparyb jako terapie zalecang w leczeniu
podtrzymujgcym w nawrotowym, niskozroznicowanym, platynowrazliwym raku
jajnika z mutacjg genéw BRCA1/2 (PTGO 2017, PTG 2016, ACSO 2020, NICE 2019,
BGCS 2017, ESMO-ESGO 2019, ESMO 2019, SEOM 2016, NCI 2018, NCCN 2021,
FIGO 2018, CCO 2017, BGS 2017).

Wytyczne NICE 2020, NCCN 2021, ACSO 2020, NCI 2018 wskazujq z kolei
na mozliwos¢ zastosowania olaparybu, w ramach terapii podtrzymujgcej,
w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, z mutacjami
BRCA1 i/lub 2 z catkowitq lub czesciowq odpowiedzig na chemioterapie opartq
na pochodnych platyny.

Wytyczne odnoszq sie takie do kwestii roznic w zastosowaniu olaparybu
w postaci tabletek i kapsutek. Wedtug wytycznych NCCN 2021 wskazano,
ze olaparyb w tabletkach (100 mg i 150 mg) nie powinien byc¢ zastepowany
olaparybem w kapsutkach (50 mg), z uwagi na rdznice w dawkowaniu
i biodostepnosci kazdej z formulacji. W wytycznych NICE 2019/2020 podkreslono,
iz olaparyb w kapsutkach bedzie wycofany, gdy przestanie byc¢ stosowany przez
pacjentki. W pozostatych wytycznych nie odniesiono sie do postaci olaparybu.
Eksperci kliniczni poparli wniosek o finansowanie olaparybu w rozszerzonym
wskazaniu. Wskazali oni, Ze rozpoczecie refundacji olaparybu w postaci tabletek
wptynie na stopniowe wycofywanie stosowania olaparybu w postaci kapsutek.

Uprzednio  przeprowadzona analiza ekonomiczna (CMA) wykazata,
Ze stosowanie olaparybu w postaci tabletek, w porownaniu z olaparybem
w postaci kapsuftek, . Zgodnie
zwynikami CUA, przy objeciu refundacjq olaparybu w tabletkach koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu wynosi z perspektywy

— a zatem - progu opfacalnosci, o ktérym mowa

w ustawie o refundacji. Przy zafozeniu finansowania olaparybu w tabletkach,




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 54/2021 z dnia 06.04.2021 r.

pozytywna decyzja, dotyczqca finansowania leku w postaci kapsutek
w dodatkowych wskazaniach, nie bedzie sie wigzata z dodatkowymi wydatkami
ptatnika publicznego. W przypadku braku finansowania olaparybu w formie
tabletek, biorgc pod uwage, ze wskazania dla obu form sq zbiezne, wydatki
ptatnika publicznego

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne dot. stosowania
olaparybu w formie tabletek w terapii podtrzymujgcej po kolejnych liniach
leczenia (HAS 2018, PBAC 2018, NICE 2020). W rekomendacji NICE 2020
podkreslono, iz rekomendowana dawka olaparybu w tabletkach, ktora jest nizsza
od zalecanej dawki olaparybu w kapsutkach, charakteryzuje sie podobnym
profilem farmakokinetycznym, skutecznosciq i tolerancjq, co wskazuje,
iz olaparyb w formie tabletek jest co najmniej tak samo skuteczny jak w formie
kapsutek.

Uwaga Rady

Pozytywna opinia Rady dotyczgca poszerzonych wskazan dla olaparybu w formie
kapsutek, w stosunku do wskazan rejestracyjnych, jest zasadna jedynie
w przypadku braku pozytywnej decyzji MZ, dotyczqcej finansowania olaparybu
w postaci tabletek, ktora uzyskata pozytywnq rekomendacje Prezesa AOTMIT
oraz Rady Przejrzystosci (rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 41/2020; stanowisko
Rady Przejrzystosci nr 41/2020) pod warunkiem _
_. Nalezy zauwazyc, ze wskazania rejestracyjne dla formy
tabletkowej sq identyczne jak wskazania pozarejestracyjne dla postaci
kapsutkowej.

Nalezy jednak zauwazyé, Ze olaparyb w postaci kapsutek ma podlegac
stopniowemu wycofywania z rynku. Dostepne dane wskazujq, Ze obie postacie
leku nie roznig sie skutecznosciq i bezpieczenstwem, jednakie ze wzgledu
na roznice w biodostepnosci obu form, ich zamienne stosowanie moze
generowac ryzyko btedow w dawkowaniu. Niemniej, w opinii ekspertow,
kontynuacja leczenia olaparybem postaci tabletek jest mozliwa u osob, ktdre
rozpoczety leczenie w postaci kapsutek. W zwigzku z powyzszym, w opinii Rady,
optymalnym rozwiqzaniem jest uruchomienie programu lekowego w ksztafcie
opiniowanym uprzednio (tabletki) i stopniowe wygaszanie programu, w ktorym
olaparyb jest stosowany w postaci kapsutek.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 .,
poz. 1398 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekéw
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: 0T.4221.42.2021 ,Olaparibum we wskazaniu: e leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw
z zaawansowanym (w stopniu Ill i IV wg. klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnos$cig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej
i (lub) somatycznej), u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny; e leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéow
z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa)
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny”. Data ukonczenia: 2 kwietnia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



