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zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

American Society of Clinical Oncology

Analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

gen podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility gene)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society of Gynaecological Oncology

The European Society for Medical Oncology

Functional Assessment of Cancer Therapy (ovarian)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Komitet do spraw Ginekologii Onkologicznej Miedzynarodowej Federacji Ginekologéw i Potozn kéw (ang.
International Federation of Gynecology and Obstetrics Comittee on Gynecologic Oncology)

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Haute Autorité de Santé

rodzinny rak piersi i jajnika (ang. hereditary breast/ovarian cancer)

rak surowiczy o niskim stopniu zréznicowania (ang. high-grade serous carcinoma)

rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego (ang. herediary non-poplyposus colorectal cancer)
iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problem)

Krajowy Rejestr Nowotworow

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 2142)

rak surowiczy o wysokim stopniu zréznicowania (ang. low-grade serous carcinoma)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Institute for Health and Care Excellence

przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

polimeraza poli(ADP-rybozy) (ang. Poly (ADP-r bose) polymerase)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
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PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
RCT randomizowane badanie kliniczne

kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid

RECET Tumours)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Olaparibum

1. Podstawowe Informacje o zleceniu

0T.4221.42.2021

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)

i znak pisma zlecajgcego

2021-03-25

PLR.4504.250.2021.MO

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e olaparibum w postaci kapsutek w zakresie wskazan:

o ,eczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV
wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnos$cig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub)
somatycznej), u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny”;

o ,leczenie podtrzymujgce 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”.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398,
z pozn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

e Olaparibum

Produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng olaparibum, dla ktérego wydano decyzje o objeciu refundacja
zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marzec 2021
r. (Dz. U. z 2021 r. poz. 12) we wskazaniach zgodnych z ChPL zestawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktow leczniczych zawierajacych olaparibum

Nazwa, postac i dawka leku

Zawarto$¢ opakowania

Kod EAN lub inny kod
odpowiadajacy kodowi EAN

Producent/podmiot
odpowiedzialny dla
ocenianej technologii

Lynparza, kaps. twarde, 50 mg

448 szt.

05902135480052

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e W leczeniu podtrzymujgcym 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 obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano
odpowiedz (catkowitg Ilub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej

na zwigzkach platyny

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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e w leczeniu podtfrzymujgcym 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 cze$ciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7158
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523), w zwigzku z art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z p6zn. zm.), pismem z dnia 25 marca 2021 r. znak PLR.4504.250.2021.MO (data
wplywu do AOTMIT 25.03.2021 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynna:

e olaparibum w postaci kapsutek

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), tj. we wskazaniach:

e W leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw 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 (catkowita lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej
na zwigzkach platyny,

e wleczeniu 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.

Olaparyb w postaci kapsutek (produkt leczniczy Lynparza, kaps. twarde, 50 mg) jest zarejestrowany
do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéow z platynowrazliwym nawrotowym
surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, z mutacig BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz (odpowiedz
catkowitg lub odpowiedz czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Produkt ten jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.80 ,Leczenie podtrzymujace olaparybem
chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”, w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym. Tres¢ programu
lekowego zamieszczono w zatgczniku 11.3. W przypadku objecia refundacjg olaparybu w postaci kapsutek
w ramach wnioskowanych wskazarn, odmiennych niz okreslone w ChPL, bedzie on refundowany w ramach
nowego programu lekowego, ktérego tre$¢ przedstawiono w zatgczniku 11.4.

Pierwsze wskazanie okreslone w proponowanym programie lekowym nie rézni sie zasadniczo od wskazania
okredlonego w programie (poza usunieciem koniecznosci rozpoznania raka nabtonkowego). Natomiast
w przypadku drugiego wskazania réznica obejmuje konieczno$é wykrycia mutacji w przypadku wskazania
wynikajgcego z programu. Wskazania okreslone w programie opisano ponizej:

e chorych na nowo zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;j:
histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu lll- IV wg FIGO) raka jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscig
patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCAL lub w BRCA2 (dziedzicznej
lub somatycznej) ) z catkowitg lub czesciowg wg kryteriow RECIST odpowiedzig na chemioterapie
pierwszego rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny,

e chorych na nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej: histologiczne
rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji
w genie BRCAL lub w BRCA2 (dziedzicznej lub somatycznej) z catkowitg lub czesciowag wg kryteridw
RECIST odpowiedzig na leczenie po ostatnim schemacie leczenia zawierajagcym pochodne platyny.

Nalezy zauwazyé¢, iz tre$¢ proponowanego programu lekowego, w zakresie charakterystyki populacji docelowej,
jest zgodna z programem lekowym ocenianym w ramach analizy weryfikacyjnej OT.4331.8.2020 dotyczacej
produktu Lynparza (olaparyb) w postaci tabletek. Ponadto wskazania pozarejestracyjne przedstawione w tresci
zlecenia MZ, stanowig wskazania rejestracyjne dla produktu Lynparza (olaparyb) w postaci tabletek.

Z tresci korespondencji MZ skierowanej do prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej wynika, iz celem przekazanego wniosku jest ewentualne rozstrzygniecie Ministra
Zdrowia o objeciu refundacjg obu form leku Lynparza w przedmiotowych obu wskazaniach.

Z uwagi na fakt, iz produkt Lynparza w postaci tabletek w przypadku pozytywnej decyzji administracyjnej MZ
bedzie refundowany we wskazaniu zgodnym z zaproponowanym programem lekowym, w niniejszej analizie
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rozpatrzono mozliwos¢ stosowania produktu Lynparza w postaci kapsutek réwniez we wskazaniach wynikajgcych
z zalgczonego programu lekowego.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
Rak jajnika

Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktére klasyfikowane sg ze wzgledu na typ histologiczny i stopien
zréznicowania.

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja histopatologiczna wyréznia ponad 70 typéw guzéw, ktére mogg wystepowac
w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe i nienabtonkowe. Najczesciej
rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotworéw ztosliwych jajnika), do ktorych zaliczamy
guzy wywodzace sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz z jego podscieliska. Wyrdzniamy nowotwory
nabtonkowe: surowicze, sluzowe, endometrioidalne, jasnokomaorkowe, guzy z komérek przejsciowych, mieszane,
niezroznicowane, niesklasyfikowane. Do nowotwordw nienablonkowych =zaliczamy guzy wywodzgce
sie z pierwotnej komorki rozrodczej, swoiste dla gonad, mieszane i nienabtonkowe guzy przerzutowe. Nowotwory
te wystepujg znacznie rzadziej niz nowotwory nabtonkowe.

o Klasyfikacja histologiczna

Do gtéwnych typéw histologicznych raka jajnika wg klasyfikacji WHO z 2003 roku nalezg raki: surowiczy, sluzowy,
endometrioidalny, jasnokomorkowy, z komoérek przejsciowych i ptaskonabtonkowy. Typ surowiczy,
jest najbardziej agresywnym typem histologicznym i stanowi ok. 70% (zakres 60%-80% przypadkow raka jajnika).

Tabela 2. Gtéwne grupy nowotworow ztosliwych jajnika w klasyfikacji WHO z 2003 roku

Grupa Typ histologiczny

l. Nowotwory nabtonkowe Surowicze

Sluzowe

Endometrialne

Mezonefroidalne

Guz Brennera

Mieszane

Niezréznicowane

Niesklasyfikowane

Niezréznicowane

Il Gonadalne ze sznuréw plciowych i zrebu jajnika Ziarniszczak

Otoczkowiak

Jadrzak

Gynandroblastoma

Niesklasyfikowane

Il Z pierwotnej komoérki rozrodczej, guzy zarodkowe Rozrodczak

Guz pecherzyka zéltkowego

Rak zarodkowy

Nabftoniak kosmowkowy
Potworniak

Polyembrioma

¢ Klasyfikacja stopni zréznicowania histologicznego (grading)

Poza typem histologicznym, znaczenie prognostyczne w raku jajnika ma stopien zréznicowania histologicznego
(ang. grading - G), okreslany w zalezno$ci od przewagi elementow gruczotowych lub litych: dobrze zréznicowane
(G1), srednio (G2) lub Zle zréznicowane (G3).

W 2004 roku Kurman zaproponowat nowy podziat rakéw jajnika na typ | i typ Il. Do typu Il raka jajnika zalicza sie
guzy surowicze (G3), endometrioidalne (G3), raki niezréznicowane i miesakoraka. Ta grupa stanowi 75%
zachorowan, rozpoznawane sg pozniej — w Il i IV stopniu zaawansowania, wczesniej dajg nawroty
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i charakteryzuje je zte rokowanie. Pozostate raki jajnika: rak surowiczy niskozrdznicowany, rak sluzowy,
endometroidalny (G1 i G2), $luzowy, jasnokomdrkowy, Brennera zalicza sie do typu |. Rozpoznawane sg one
w nizszych stopniach zaawansowania, a ich rokowanie jest znacznie lepsze.

Nalezy zauwazyé, iz zgodnie z powyzszg klasyfikacja, w kategorii nowotworéw nabtonkowych raka jajnika
wystepujg tym samym dwa typu raka surowiczego: surowiczy o niskim stopniu zréznicowania (ang. high-grade
serous carcinoma — HGSC) i typ surowiczy o wysokim stopniu zréznicowania (ang. low-grade serous carcinoma
— LGSC). Wnioskowane wskazanie obejmuje wylgcznie pacjentki z rozpoznaniem raka typu
niskozroznicowanego. W tej grupie wedtug podziatu Kurmana i wsp. Z 2004 r. znajduje sie roéwniez
niskozréznicowany rak endometrialny, jednakze czes$¢ badaczy kwestionuje istnienie niskozréznicowanego raka
endometrioidalnego i klasyfikuje go jako wariant niskozréznicowanego raka surowiczego.

o Kilasyfikacja ze wzgledu na obecnos$¢ mutaciji

Wiekszos¢ zachorowan na raka jajnika stanowig przypadki sporadyczne. Natomiast okoto 15-24% przypadkow
stanowig dziedziczne postaci tego nowotworu, za ktére odpowiedzialne sg mutacje w genach. Do kategorii
rodzinnego raka jajnika zalicza sie gtéwnie 3 zespoty nowotworowe:

¢ Rodzinny rak jajnika (ang. site specific hereditary ovarian cancer - SSHOC);
¢ Rodzinny rak piersi i jajnika (ang. hereditary breast/ovarian cancer - HBOC);

¢ Rodzinny rak jajnika zwigzany z zespotem Lyncha (rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego, ang.
herediary non-poplyposus colorectal cancer - HNPCC).

W wiekszosci, ok. 90-95%, przypadkow dziedzicznego raka jajnika wystepujg mutacje w genach BRCA1
lub BRCA2 — predysponujgce réwniez do zachorowania na raka piersi. Obecno$¢ mutacji w genie BRCA1
zwieksza ryzyko wystgpienia raka jajnika u kobiety do ok. 16-60%, a mutacji w genie BRCA2 do ok. 11-27%,
w porownaniu do ryzyka wielkosci 1,6% przy braku takiej mutacji. Ze wzgledu na ograniczenia stosowanych
obecnie badan wykrywajgcych mutacje, brak stwierdzenia mutacji w genie BRCA nie wyklucza jednak
genetycznego podtoza raka jajnika.

Poza postaciami dziedzicznymi raka, w ktérych dziedziczone sg germinalne mutacje w genach BRCA
(ang. germinal BRCA mutation — gBRCAm), rak jajnika z mutacjg w genach BRCA obejmuje rowniez przypadki
sporadycznych mutacji w genach BRCA w komorkach guza (ang. somatic BRCA mutation — sBRCAmMm).
W odniesieniu do potencjalnych réznic pomiedzy rakiem jajnika z gBRCAm i sBRCAm — wyniki badania
opublikowanego w 2010 roku wskazujg na brak réznic klinicznych i patologicznych pomiedzy wspomnianymi
subpopulacjami.

Pierwotny rak otrzewnej

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (PPSC, ang. primary peritoneal serous carcinoma) (synonimy: powierzchniowy
surowiczy rak brodawkowaty, pozajajnikowy pierwotny rak otrzewnej) jest nowotworem o utkaniu identycznym
z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika, ktory wystepuje prawie wytgcznie u kobiet.

Pierwotny rak jajowodu

Pierwotny rak jajowodu stanowi rzadki nowotwér, o nie do konca znanej etiologii, histologicznie i klinicznie
przypominajgcy raka jajnika. Rozpoznawany jest najczesciej w 4.—6. dekadzie zycia.

Zrédfo: raport AOTMIT nr OT.4331.8.2020 Lynparza

Epidemiologia

Rak jajnika

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywaty sie na 6. miejscu (okoto
3700 zachorowan rocznie) wérdd zachorowan na nowotwory u kobiet oraz stanowity 4. pod wzgledem czestosci

przyczyne zgonow z powodu nowotwordéw kobiet (okoto 2700 zgondw rocznie. Zachorowalno$¢ na nowotwory
ztosliwe jajnika w 2015 roku wynosita 11,2/ 1 min mieszkancow.

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczgce zachorowalnosci z powodu raka jajnika w Polsce w latach
2015-2017 r. na podstawie danych KRN.

Tabela 3 Zachorowalnos$¢ z powodu raka jajnika ICD-10 C56 w Polsce w latach 2015-2017

Rok Liczba pacjentek z rozpoznaniem C56 Zgony pacjentek z rozpoznaniem C56
2015 3735 2768
2016 3717 2639
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Rok Liczba pacjentek z rozpoznaniem C56 Zgony pacjentek z rozpoznaniem C56

2017 3775 2670

Nowotwory typu Il stanowig 75% nowotworéw jajnika. Niskozréznicowane raki surowicze i endometrialne
sg najczestsze w tej grupie.

Wedtug wytycznych PTGO 2015 nosicielstwo mutacji BRCA1/2 dotyczy do 13% wszystkich przypadkéw raka
jajnika. U wiekszosci chorych z mutacjg genu BRCA rozwijajg sie raki surowicze gruczotowe o wysokim stopniu
ztosliwosci. Inaktywacja genéw BRCA wystepuje w ponad 40-50% przypadkéw HG-SOC.

Rak jajowodu

Czestos¢ wystepowania pierwotnego raka jajowodu to 0,14—1,8% wszystkich ztosliwych nowotworéw zenskiego
narzgdu rodnego, a zachorowalno$¢ wynosi okoto 3,6/min kobiet. Rozpoznaje sie go najczesciej w 4.—6. dekadzie
zycia — $sredni wiek zachorowania to 55. rok zycia (17—88 lat).

Ze wzgledu na fakt, iz rak jajowodu klasyfikowany jest do kodu rozpoznania ICD-10 C57 Nowotwor ztosliwy innych
i nie okreslonych zenskich narzgdéw piciowych nie ma mozliwosci przedstawienia wiarygodnych danych
dotyczacych jego epidemiologii na podstawie danych KRN.

Pierwotny rak otrzewnej

Zazwyczaj pierwotny rak otrzewnej jest klasyfikowany do grupy nowotworéw ziosliwych przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (C48 wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob ICD-10). W roku 2017 w Polsce
postawiono takie rozpoznanie zaledwie u 101 kobiet, a u 114 nowotwdr z omawianej grupy stanowit przyczyne
zgonu. Utrudnieniem w okresleniu zachorowalnos$ci na pierwotnego raka otrzewnej jest przynaleznos$¢ do grupy
C48 réwniez innych nowotworéw oraz fakt, ze pierwotny rak otrzewnej bywa witaczany takze do innych grup
rozpoznan. Dodatkowo polskie dane odbiegajg od doniesieh swiatowych, w ktdérych ocenia sig, ze rak otrzewnej
wystepuje z czestoscig odpowiadajgcg co najmniej jednej dziesigtej czestosci wystepowania raka jajnika.
W Polsce w 2017 r. odnotowano 3 775 przypadkdéw zachorowan na raka jajnika, wiec przez analogie do danych
Swiatowych w tym samym czasie rak otrzewnej powinien by¢ rozpoznany u przynajmniej 378 kobiet.

W przypadku nowotworéw otrzewnej u okoto 7% pacjentek wystepuje mutacja w genie BRCA1. Brak jest
dotychczas danych dotyczgcych wystepowania raka u pacjentow z mutacjg w genie BRCA:.

Zrédto: raport AOTMIT nr OT.4331.8.2020 Lynparza

Etiologia

Rak jajnika

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka wystepowania raka jajnika naleza:
* nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 13% wszystkich przypadkéw raka jajnika);
* zespoty dziedzicznego raka piersi i jajnika;

* rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zesp6ét Lyncha —
niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcinka uktadu pokarmowego, rak
urotelialny moczowodu);

* bezdzietnos¢, dtugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne préby IVF.

Ryzyko wystgpienia raka jajnika zmniejszajg: stosowanie antykoncepcji hormonalnej, okluzja jajowoddw, wyciecie
jajnikéw i jajowodow, wyciecie macicy i karmienie piersia.

Rak jajowodu

Przypuszcza sie, ze na rozwdj raka jajowodu majg wptyw: czynniki genetyczne, hormonalne i reprodukcyjne
podobne jak w przypadku raka jajnika. Udokumentowanym czynnikiem zwigzanym z etiologig nowotworu
jajowodu sag germinalne mutacje genu BRCA1 i BRCA2. W grupie pacjentek z obecnoscig powyzszych mutac;ji
rak jajowodu wystepuje 120 x czesciej niz w pozostatej populacji i pojawia sie 10 lat wczesniej niz sporadyczny
rak jajowodu.

Dystalna cze$¢ jajowodu stanowi miejsce rozwoju surowiczego raka wewngtrznabtonkowego jajowodu. Wedtug
jajowodowej teorii powstawania raka jajnika rak ten jest uwazany za prekursora niskozréznicowanego
surowiczego raka otrzewnej, jajnika i jajowodu.
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Pierwotny rak otrzewnej

Pierwotny rak otrzewnej ma pochodzenie nabtonkowe i prawdopodobnie jego pierwotne umiejscowienie stanowig
jajowody. Kobiety z mutacjami genu BRCA1 wykazujg zwigekszone ryzyko rozwoju pierwotnego raka otrzewnej.

Zrédfo: raport AOTMIT nr OT.4331.8.2020 Lynparza

Rokowanie

Rak jajnika

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej przezywalnosci, co wynika
przede wszystkim z trudno$ci we wczesnym rozpoznawaniu oraz niekorzystnej lokalizacji anatomicznej.

Ogodtem szacuje sie, ze 5 lat od rozpoznania raka jajnika przezywa ok. 40% pacjentek.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow, wsrdd kobiet, u ktérych w Polsce zdiagnozowano nowotwory
jajnika w latach 2000-2002 wskaznik rocznych przezy¢ wynosit 71,9%, a dla kobiet zdiagnozowanych w latach
2003-2005 pozostat na podobnym poziomie — 70,8%. Wskaznik przezy¢ 5-letnich w wymienionych grupach
pacjentek wynosit, odpowiednio, 50,5% oraz 42,6%.

Rokowanie w raku jajnika zalezy przede wszystkim od stopnia klinicznego zaawansowania w momencie
rozpoznania. Zestawienie przezy¢ 5-letnich dla poszczegdlnych stadidow oraz stopnia zréznicowania
histologicznego wg raportu FIGO przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Odsetek przezy¢ 5-letnich w poszczegélnych stadiach zaawansowania i stopnia zréznicowania

Wg stopnia zaawansowania

FIGO | FIGO Il FIGO llI FIGO IV
IA 89,6% 1A 70,7% A 46,7%
B 86,1% 1B 65,5% B 41,5% v 18,6%
IC 83,4% Ic 71,4% Inec 32,5%

Wg stopnia zré6znicowania (grade)

Gl G2 G3 GX

57,2% 31,0% 28,5% 31,0%

Na rokowanie pacjentdw wplywa rowniez wystepowanie nawrotow. Odsetek wznoéw w zaleznos$ci od czasu
zakonczenia leczenia pierwszego rzutu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Podziat chorych w zaleznosci od czasu wystapienia progresji choroby

Czas wystapienia progresii Czestosé (%) Kategorie w zaleznosci od wrazliwosci
na pochodne platyny
Podczas chemioterapii 53 Niewrazliwe na platyne
0-6 miesiecy 17,2 Oporne
6-12 miesiecy 22,7 Czesciowo wrazliwe
12-60 miesiecy 33,5 Wrazliwe
60-120 miesiecy 3,7 Wrazliwe
Bez wznowy po 120 miesigcach 17,7 Wyleczone

Zgony z powodu raka jajnika w 2015 r. wynosity 6,2%. Standaryzowany wspétczynniki umieralno$ci wynosit
dla nowotworéw zto$liwych jajnika 6,9/ 1 min.

Rak otrzewnej

Wsrdd pacjentdw, u ktérych zdiagnozowano nowotwory tkanek miekkich (C48-C49), do ktérych nalezy pierwotny
rak otrzewnej, w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 64,7% u mezczyzn i 63,6% u kobiet.
Wsrod mezczyzn, u ktdrych zdiagnozowano nowotwér w latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit
70,3%, wsréd kobiet 70,7%. Przezycia 5-letnie wsrdd pacjentdw z nowotworami tkanek miekkich w ciggu
pierwszej dekady XXI w. wzrosty: u mezczyzn z 41,9% do 46,0%, natomiast u kobiet z 43,8% do 50.5%. Liczba
zgondw z powodu nowotworow ztosliwych przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej zgtoszonych w 2017 r. wynosita
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196, z czego 82 u mezczyzn i 114 u kobiet. Najwiecej zgondw z powodu nowotwordow tkanek miekkich wystepuje
po 50. roku zycia. Ryzyko zgonu wzrasta wraz z wiekiem.

Nie do konca wyjasniona jest kwestia rokowania w raku otrzewnej. Niektére badania wskazujg na duze
podobiehstwo przebiegu choroby do zaawansowanego raka jajnika, natomiast inne donoszg o gorszych wynikach
leczenia i krotszym przezyciu chorych.

Rak jajowodu

Wczesnie wykryty rak jajowodu moze by¢ czesto skutecznie wyleczony. W przypadku rozpoznania we wczesnej
fazie choroby, kiedy rak jest tylko w bfonie Sluzowej jajowodu wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 95%. Jesli
rak rozprzestrzeni sie na $ciany jajowodu, to wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 45%. Ogolnie 5-letnie
przezycie chorych wynosi ok. 44-59%. Wedtug Ciemienski 2013 w przypadku raka | stopnia przezycie 5-letnie
ksztattuje sie na poziomie 81%, Il stopnia — 65%, Ill stopnia 54% i IV stopnia 36%.

Rak jajowodu w poréwnaniu z rakiem jajnika rozpoznawany jest na wczesniejszych stopniach zawansowania,
ze wzgledu na fakt, iz w jego przypadku objawy kliniczne wystepujg wczesniej. Cechuje sie rowniez lepszymi
czynnikami prognostycznymi niz rak jajnika, co moze sugerowaé odmienng biologie tego nowotworu.

Zrédto: raport AOTMIT nr OT.4331.8.2020 Lynparza

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W niniejszym opracowaniu wykorzystano dane NFZ za lata 2016 — | potowa 2019, dotyczgce liczby pacjentéw
z rozpoznaniem C56 - nowotwor ztosliwy jajnika, C57 - nowotwér ztosliwy innych i nie okreslonych zenskich
narzgdoéw piciowych i C48 - nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej oraz dane populacyjne
z analizy wptywu na budzet wnioskodawcy dla leku Lynparza w postaci tabletek, ktére zostaty zaprezentowane
w analizie weryfikacyjnej OT.4331.8.2020.

¢ Rak nowo zdiagnozowany - leczenie podtrzymujgce olaparybem po | linii chemioterapii

Na podstawie danych NFZ oszacowano, iz w 2018 r. bylo 3396 pacjentek przypisanych do kodéw: C48, C56
lub C57 (13 pacjentek z rozpoznaniem C48, 3375 pacjentek z rozpoznaniem C56 i 8 pacjentek z rozpoznaniem
C57), stosujgcych chemioterapie, ktére nie byly do niej kwalifikowane we wczesniejszych latach.

Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej — prof. dr hab. Zbigniew Kojs w oszacowaniach
wiasnych przedstawionych w AWA nr OT.4331.8.2020 w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej wskazat,
iz wg KRN rocznie diagnozuje sie ok. 3800 nowych zachorowan, sposréd ktérych 25% to nosicielki mutaciji
somatycznej lub germinalnej BRCA1/2. Odsetek oséb, u ktérych byitby stosowany olaparyb w tabletkach
obejmowataby, zdaniem eksperta, ok. 90% tej populacji po wykluczeniu przeciwwskazan do leczenia olaparybem.

Na podstawie powyzszych danych analitycy Agencji oszacowali, iz populacja pacjentek, ktére bedg stosowaty
olaparyb w tabletkach po pierwszej linii leczenia chemioterapig opartg na zwigzkach platyny moze obejmowaé
od 764 do 855 osob.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy dla leku Lynparza w postaci tabletek liczebno$¢ populacji stosujgce;j
terapie podtrzymujgcag olaparybem (pacjentki rozpoczynajgce oraz kontynuujgce leczenie rozpoczete w latach

poprzednich) po | linii chemioterapii (rak nowo zdiagnozowany) w wariancie podstawowym analizy oszacowano
na H

¢ Rak nawrotowy — leczenie chorych po kolejnych liniach chemioterapii

W celu okreslenia populaciji, ktéra mogtaby stosowaé olaparyb w tabletkach w raku nawrotowym przedstawiono
dane NFZ dotyczace finansowania olaparybu w kapsutkach 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).

W tabeli ponizej przedstawiono liczebnos¢ populacji pacjentek z analizowanymi rozpoznaniami, ktére byty
leczone w latach 2016 - | potowa 2019 r. olaparybem w postaci kapsutek w ramach programu lekowego. tgczna
liczba pacjentek, ktére zostaty wtgczone do programu w tym okresie wyniosta 482.
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Tabela 6 Liczba dorostych pacjentek z rozpoznaniem ICD-10 C56, C57, C48, leczonych w ramach programu lekowego
B.80 wedtug danych NFZ

Rozpoznanie 2016 2017 2018 ' pz‘gf;"a
C56 - nowotwor ztosliwy jajnika 11 212 309 309
C57 - nowotwor ztosliwy innych i nie okreslonych zenskich narzgdéw ptciowych 0 2 2 1
C48 - nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowe;j i otrzewnej 0 0 0 0
Suma 11 214 311 310

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy dla leku Lynparza w postaci tabletek liczebnos¢ populacji stosujgce;j
terapie podtrzymujgca olaparybem w postaci tabletek po leczeniu raka nawrotowego w wariancie podstawowym
analizy oszacowano na odpowiednio h horyzontu czasowego analizy.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy dla leku Lynparza w postaci tabletek zgodnie z danymi klinicznymi
oraz zapisami proponowanego programu lekowego przyjeto, iz leczenie bedzie kontynuowane olaparybem
w postaci kapsutek (brak mozliwosci zmiany postaci olaparybu przyjmowanego wczes$niej) u pacjentek, ktére
rozpoczely takie leczenie wczesniej. Natomiast pacjentki ,nowo zakwalifikowane” bedg rozpoczynac terapie
z zastosowaniem olaparybu w tabletkach. Zgodnie z ChPL ,produkt Lynparza tabletki (100 mg i 150 mg)

nie powinien by¢ zastepowany produktem Lynparza kapsutki (50 mg) w oparciu o przeliczenie dawki miligram
do miligrama, z uwagi na réznice w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci (...)".

e Lacznie

Dane NFZ nie pozwolity na oszacowanie tgcznej liczby pacjentek, ktére mogtyby stosowac terapie olaparybem
w leczeniu podtrzymujgcym po | linii chemioterapii, jak i po kolejnych liniach chemioterapii.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy dla leku Lynparza w postaci tabletek liczebnos$¢ populacji stosujgcej
terapie podtrzymujgcg olaparybem w postaci tabletek (pacjentki rozpoczynajgce oraz kontinuu'ice leczenie

roonczite w latach EoErzednichi w wariancie podstawowym analizy oszacowano na
. W przypadku terapii produktem Lynparza w postaci kapsutek przyjeto,

iz bedzie on stosowany jedynie u pacjentek z rakiem nawrotowym, ktére rozpoczely terapie przed rozpoczeciem
refundacji produktu Lynparza w postaci tabletek.

Komentarz analitykdw Agencji

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji nr OT.4331.8.2020 przedstawiono watpliwosci w zakresie oszacowan
populacyjnych wnioskodawcy. Niemniej analitycy Agencji pragng wskazaé, iz rozszerzenie wskazan
refundacyjnych dla olaparybu stosowanego w kapsutkach, w przypadku réwnoczesnego rozpoczecia refundacji
lekiem olaparyb w tabletkach nie powinno wptyna¢ na zwiekszenie liczebnosci populacji pacjentek kwalifikujgcych
sie do terapii.

Powyzsze znajduje potwierdzenie w opiniach eksperckich prof. Mariusza Bidzirnskiego — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie ginekologii onkologicznej i [ NEGGNGENEGEEGEGEGEGEGEEEE. v ktorych wskazali, iz rozpoczecie
refundacji produktu Lynparza w postaci tabletek wptynie na stopniowe wycofanie z terapii produktu w postaci
kapsutek.
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy substancji czynnej olaparyb w postaci kapsutek. Obecnie ze $srodkéw publicznych w Polsce
refundowany jest jeden lek zawierajgcy olaparyb w postaci kapsutek — Lynparza. Nie ma w refundacji produktow
zawierajgcych substancje czynng olaparyb w innej postaci.

Lek Lynparza w postaci kapsutek jest dostepny w ramach programu lekowego B.80 w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych, platynowrazliwych chorych z surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji w genie BRCAL i/lub w BRCA2, leczonych
wczesniej co najmniej dwiema liniami leczenia zawierajgcymi pochodne platyny. Szczegétowy opis populacii
znajduje sie w zatgczniku 11.3.

Tabela 7. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego zawierajacego olaparyb

Nazwa handlowa Lynparza

Refundowane

prezentacje Lynparza, kaps. twarde, 50 mg

Kod ATC LO1XX46
S Olaparibum
czynna

Droga podania | Podanie doustne

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza konieczne jest potwierdzenie u pacjenta obecnosci patogennej
lub prawdopodobnie patogennej mutacji genu podatnos$ci na raka piersi (ang. breast cancer suscept bility gene,
BRCA) (w komérkach linii zarodkowej lub w komérkach guza). Status ze wzgledu na mutacje BRCA powinien zosta¢
okreslony przez posiadajgce doswiadczenie laboratorium z uzyciem walidowanego testu.

Nalezy przeprowadzaé poradnictwo genetyczne w przypadku pacjentéw z mutacjami w genach BRCA1/2, zgodnie z
lokalnymi regulacjami.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Lynparza wynosi 400 mg (osiem kapsutek) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 800 mg.

Pacjenci powinni rozpocza¢ leczenie produktem Lynparza nie pézniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekdw
w schemacie zawierajgcym pochodne platyny.

Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznos$ci. Nie ma danych dotyczgcych powtdrnego leczenia produktem Lynparza po wystgpieniu
progresji.

Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozgdanych

Dawkowanie

Stosowanie leku mozna przerwa¢ w celu opanowania dziatan niepozadanych takich jak nudnosci, wymioty, biegunka
i niedokrwisto$¢; mozna réwniez rozwazyé zmniejszenie dawki leku.

Zalecana dawka zredukowana wynosi 200 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).

W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zaleca sie zmniejszenie jej do 100 mg dwa razy na dobe
(co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg).

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z
Wskazania platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem
zarejestrowane jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA (dziedziczna i (lub) somatyczng), u ktérych uzyskano
odpowiedz (odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowa) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny

Zakres wskazan | Zgodnie z trescig programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego
objetych platynowrazliwego zaawansowanego raka jajn ka, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57,
refundacja C48)". Szczegdtowy opis programu znajduje sie w zatgczn ku 11.3.

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

NMEE e skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.

dziatania na Enzymy PARP sg konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt indukowanej przez
podstawie ChPL | PARP naprawy DNA wymaga, aby — po modyfkacji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyf kacji i
odtgczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposéb dostep do DNA enzymom dokonujacym naprawy nici poprzez wycigcie
zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy olaparyb jest przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP)
zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odigczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego
naprawy. W komdrkach podlegajacych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widelki replikacyjne
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Nazwa handlowa Lynparza

napotykajg kompleks PARP-DNA. W komoérkach prawidtowych naprawa metodg rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination repair, HRR), ktéra wymaga czynnych genéw BRCA1 oraz 2, jest skuteczna w
naprawianiu tych peknie¢ podwdjnej helisy DNA. Przy braku czynnych gendéw BRCA1 lub 2, peknigcia podwojnej
helisy DNA nie moga zosta¢ naprawione metodg HRR. W zastgpstwie tego mechanizmu aktywowane sg
alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak fgczenia niehomologicznych koncéw (ang. non-homologous
end joining, NHEJ), co prowadzi do zwigkszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji
niestabilno$¢ genomu moze osiggng¢ poziom wykluczajgcy dalsze funkcjonowanie komoérki, co prowadzi do
obumarcia komorki nowotworowej, jako ze komérki nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzen DNA w
poréwnaniu z komoérkami prawidtowymi.

W modelach in vivo z dysfunkcjg genu BRCA, olaparyb podawany po leczeniu zwigzkami platyny powodowat
opOznienie progresji guza oraz zwiekszenie catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem tylko zwigzkami

platyny.

. AstraZeneca AB
Podmiot . s
odpowiedzialny | SE-15185 Soderté ]

Szwecja

Dopuszczenie
do obrotu

Zrédfo: ChPL Lynparza (dostep: 26.03.2021)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014 r.

Komentarz Agencji

Warto podkresli¢, ze wskazania pozarejestracyjne przedstawione w tresci zlecenia MZ dla ocenianej technologii
(olaparyb w postaci kapsutek), stanowig wskazania rejestracyjne dla produktu leczniczego Lynparza (olaparyb)
w postaci tabletek. Wskazania rejestracyjne dla produktu Lynparza w postaci tabletek o mocy 100 i 150 mg,
dotyczace raka jajnika brzmig nastepujaco:

produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu 1l i 1V 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 (catkowita lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach

platyny;

e 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 (catkowitag lub czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Zgodnie z ChPL Lynparza produkt w postaci kapsutek (50 mg) nie powinien byé zastepowany produktem
Lynparza tabletki (100 mg i 150 mg) w oparciu o przeliczenie dawki miligram do miligrama, z uwagi na réznice
w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci. Z tego wzgledu nalezy przestrzegaé konkretnych zalecen
dawkowania dotyczgcych kazdej postaci.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Lynparza (olaparyb) podlegat ocenie Agencji we wskazaniach obejmujgcych
niskozréznicowane raki jajnika.

W 2016 r. ocenie Agencji podlegat produkt Lynparza dostepny w postaci kapsutek do stosowania w ramach
programu lekowego: ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".
Rekomendacja Prezesa i stanowisko Rady Przejrzystosci byty negatywne m.in. ze wzgledu na niepewnosc¢
zwigzang z jakoscig dowodéw klinicznych oraz duze prawdopodobienstwo braku efektywnosci kosztowe;.

W 2019 r. lek Lynparza w postaci tabletek podlegat ocenie w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych we wskazaniu zgodnym z obecnie analizowanym, obejmujgcym leczenie: zaawansowanego raka
jajnika o niskim stopniu zréznicowania u pacjentki, u ktérej zastosowano chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny. Zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i Agencji byty pozytywne.

W 2020 r. ocenie podlegaty dwie prezentacje leku Lynparza w postaci tabletek w ramach programu lekowego:
.Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)". Zaréwno
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stanowisko Radi Prze'irzistoéci, jak i rekomendacja Prezesa byly pozytywne, pod warunkiem |

Tabela 8. Rekomendacje Agencji dotyczace produktéw Lynparza w postaci kapsutek i tabletek

Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko/ Opinia RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMiT/ Opinia AOTMIT

Rekomendacja nr
41/2020 z dnia 17
sierpnia 2020 r.

Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
41/2020 z dnia 13
lipca 2020 r.

Lynparza (olaparyb),
tabletki powlekane,
100 150 mg, w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
chorych na raka
jajnika, raka jajowodu
lub raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57,
C48)”

Rekomendacja Prezesa Agencji: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego: Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg (...), 150
mg (...), w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka jajnka, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48, pod warunkiem —

oraz uwzglednienia uwag dotyczacych opisu programu

lekowego.

Uzasadnienie: W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono jedno
randomizowane badanie kliniczne — SOLO1, w ktorym poréwnywano skutecznosc i
bezpieczenstwo olaparybu w postaci tabletek vs placebo u dorostych pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem surowiczym lub endometrialnym jajnika o
niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z
mutacja w genie BRCA1 i/lub BRCA2, u ktérych uzyskano odpowiedZz na
chemioterapie 1. linii opartg na pochodnych platyny. Zgodnie z wynikami badania
mediana przezycia catkowitego w analizie cze$ciowej (ang. interim) w 3-letnim okresie
obserwacji nie zostata osiggnieta zarébwno w ramieniu olaparybu, jak i placebo.(...) W
badaniu wykazano natomiast istotnie statystycznie nizsze o 70% ryzyko progresiji
choroby lub zgonu oraz o 50% nizsze ryzyko drugiej progresji choroby lub zgonu w
grupie pacjentek stosujgcych olaparyb w poréwnaniu z placebo. Analiza jako$ci zycia
w badaniu SOLO1 nie wykazata istotnego klinicznie wptywu leczenia olaparybem na
jakos¢ zycia.

W celu zaprezentowania wynikéw poréwnania olaparybu stosowanego w tabletkach
wzgledem wybranego komparatora — olaparybu w postaci kapsutek w populacji z
nawrotowym niskozréznicowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2, ktére otrzymaty wczesniej
co najmniej 2 linie leczenia oparte na chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny w
analizie przedstawiono zestawienie wynikéw badania Study 12 (subpopulacja z
mutacjg BRCA 1/2 i SOLO2).

Zgodnie z wynikami badania SOLOZ2 (analiza koricowa) mediana czasu przezycia
catkowitego w grupie stosujgcej olaparyb wyniosta 51,7 mies., natomiast w grupie
stosujgcej placebo 38,8 mies. W przypadku przeprowadzenia analizy korygujgcej
wplyw cross over — RPSFT mediana OS ulegta wydtuzeniu o 16,2 mies. w przypadku
stosowania olaparybu w poréwnaniu z placebo, a ryzyko zgonu z jakichkolwiek
przyczyny ulegto istotnej statystycznie redukcji o 44%. (...) W badaniach SOLO2 i
Study 19 stosowanie olaparybu w tabletkach i kapsutkach wigzato sie z istotnie
statystycznie nizszym o odpowiednio 70% i 83% ryzykiem progresji choroby lub zgonu
w poréwnaniu z placebo. Jako$¢ zycia pacjentek warunkowana stanem zdrowia, (...)
w badaniu SOLO2 i Study 19 nie réznita sie istotnie w grupie badanej oraz grupie
kontrolnej. (...) Obserwacje z badania SOLO2 oraz Study19 wskazujg na podobny
profil bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w kapsutkach i tabletkach.

Zgodnie z wynikami analizy CUA, przy objeciu refundacjg olaparybu w tabletkach koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia w pefnym zdrowiu wynosi z perspeW
I - - [ orog.
optacalno$ci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Natomiast na podstawie wynikow

CMA stosowanie olaparybu w postaci tabletek w poréwnaniu z olaparybem w postaci
kaisuiek “

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego z perspektywy NFZ, w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza w postaci tabletek w ramach
proponowanego programu lekowego (tgcznie wsrdéd chorych po I linii i po kolejnych
liniach chemioterapii), wykazata, ze wydatki

Stanowisko RP: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych: Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg (...), 150 mg (...), w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajn ka, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze ze wzgledu na wzrost populacji leczonych chorych i
e publicznego

Rada zgtasza nastepujgca uwage do projektu programu lekowego: Lynparza kapsutki
twarde i tabletki powlekane nie mogg by¢ uzywane zamiennie w oparciu o przeliczenie
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Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko/ Opinia RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMiT/ Opinia AOTMIT

dawki miligram do miligrama, z uwagi na réznice w dawkowaniu i biodostepnosci
kazdej z tych postaci farmaceutycznych.

Gtéwne argumenty decyzji:

W badaniu klinicznym lll fazy olaparyb wptywat na przedtuzenie przezycia wolnego od
progresji choroby w poréwnaniu z placebo. Biorgc pod uwage wykazanie wyzszoSci
olaparybu nad placebo w zakresie przezycia bez progresji choroby, bez wykazania
wyzszosci w zakresie przezycia catkowitego, brak jednoznacznych wnioskow w
zakresie jako$ci zycia oraz profil bezpieczenstwa (brak danych dla diuzszego okresu
obserwacji), nalezy sadzi¢, iz lek wptywa na poprawe opieki zdrowotnej nad
pacjentkami z analizowanej populacji.

Podawanie olaparybu w formie tabletek (4 tabletki dziennie) jest bardziej odpowiednie

niz w postaci kapsutek (16 kapsutek dziennie) w przypadku koniecznosci
diugotrwatego leczenia.

Opinia nr 116/2019
z dnia 23 grudnia
2019 r. AOTMIT
Opinia Rady
Przejrzystosci nr
422/2019 z dnia 23
grudnia 2019 .

Lynparza (olaparyb),
150 mg, w ramach
ratunkowego dostepu
do technologii
lekowych we
wskazaniu:
zaawansowany rak
jajnika o niskim
stopniu zréznicowania
(ICD-10: C56)

Opinia_ AOTMIT: AOTMIT (...) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: zaawansowany rak
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowe;.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci
uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb),w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) we wskazaniu:
zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56). Wyniki
odnalezionego badania wskazujg, ze wiekszy odsetek pacjentéw nie do$wiadczat
progresji choroby (ocenianej wg kryteriow RECIST) po 24. i 36. miesigcach w grupie
olaparybu niz placebo. W chwili przeprowadzania analizy przezycia bez progresji
choroby, dane dotyczgce przezycia catkowitego byty niedojrzate (21% zdarzen), w
zwigzku z czym niemozliwe jest wnioskowanie dot. wplywu zastosowania terapii
olaparybem na wydtuzenie przezycia u pacjentek. Nalezy rowniez podkreslic, ze w
niektérych sytuacjach wyniki dot. PFS nie korelujg z rzeczywistag korzyScig dla chorego
czy wydfuzeniem czasu przezycia catkowitego. Dodatkowo majgc na uwadze, wyniki
dot. profilu bezpieczenstwa i jako$ci zycia, sugerujgce przewage placebo, istnieje
ryzyko, ze podanie leku w ramach RDTL nie przetoZy sie na poprawe ogoinego stanu
zdrowia pacjentek.

Opinia RP: Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéow
publicznych, w ramach ratunkowego dostgpu do technologii lekowych, leku Lynparza
(olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg we wskazaniu: zaawansowany rak jajnka o
niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56).

Uzasadnienie: (...) Whioskowane wskazanie mies$ci sie we wskazaniu rejestracyjnym
leku Lynparza wymienionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wyniki
randomizowanej proby klinicznej wskazujg na istotne wydfuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) pod wptywem olaparybu. Wskazanie, ktérego
dotyczy zlecenie, nie jest w petni zgodne z kryteriami witgczenia do programu
lekowego, jednak réznica polegajgca na przyjeciu przez pacjentke odmiennej liczby
cykli schematu z zastosowaniem platyny nie jest, zdaniem Rady, dostateczng
przyczyng dla odmowy zastosowania leku, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. Jednoczes$nie Rada zwraca uwage na niepeing wiedze
dotyczgca przebiegu choroby. (...) We wspomnianym wyZej randomizowanym
badaniu klinicznym powazne dziatania niepozgdane (najczesciej niedokrwisto$c)
wystepowaty u okofo jednej pigtej chorych. Nie raportowano zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do zgonu.

Koszty leczenia preparatem Lynparza sg wysokie, biorgc pod uwage horyzont
czasowy stosowania leku. Hipotetyczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z
finansowaniem $wiadczeri u chorych o zblizonej charakterystyce klinicznej sg wysokie.
Szacunki obarczone sa jednak duzym marginesem niepewnoSci.

Rekomendacja nr
16/2016 z dnia 1
kwietnia 2016 r.
Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
28/2016 z dnia 29
marca 2016 r.

Lynparza (olaparyb),
kapsutki twarde, 50
mg, w ramach
programu lekowego
.Leczenie
podtrzymujgce
olaparybem chorych
na nawrotowego
platynowrazliwego
zaawansowanego
raka jajnika, raka
jajowodu lub
pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10
C56, C57, C48)”

Rekomendacja Prezesa Agencji: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Lynparza, olaparyb, kapsutki twarde, 50 mg, 448kaps., w ramach
programu lekowego ,, Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57, C.48)"

Uzasadnienie: Za negatywng rekomendacjg Prezesa przemawiajg ograniczenia
wynikajgce z przedfozonych analiz. Analiza efektywnosci klinicznej zostata oparta o 1
randomizowane badanie, ktére charakteryzuje sie licznymi niepewnosSciami i
ograniczeniami (m.in. wigcznie do badania populacji szerszej niz wnioskowana,
przedstawienie wynikbw mimo nieosiggniecia zaktadanych warunkéw do
przeprowadzenia analizy statystycznej wynikow dla punktéw koricowych w zakresie
przezycia catkowitego, wystgpienie efektu cross over bias dla punktu koricowego
przezycie catkowite). (...)

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy technologia jest efektywna kosztowo przy
uwzglednieniu _instrumentu podziatu _ryzyka. Jednakze analiza ekonomiczna
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Lek i oceniane

Nr i data wydania wskazanie

Stanowisko/ Opinia RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMiT/ Opinia AOTMIT

przedstawiona przez wnioskodawce cechuje sie istotnymi ograniczeniami
wiarygodnoSci przyjetych zatozen takimi jak: odsetek pacjentek stosujgcych terapie w
stanie bez progresji, zatozenie odnosnie zréznicowania uzytecznosci stanu zdrowia w
zaleznosci od przyjmowania leczenia, poziom uzyskanego efektu zdrowotnego w
modelowaniu, ktére majg wplyw na uzyskiwane wyniki. Przedstawione wyniki sg
niepewne takze z uwagi na: rdéznice w wartosciach parametrow pomiedzy
wykorzystanymi w modelu wnioskodawcy a wskazanymi w ramach uzupetnieni do
wniosku, réznice w efektach wykazanych w badaniu i uzyskanych z modelu, czy
zréznicowanie uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentek w stanie bez progresji w
zaleznosci od stosowania leczenia. Zgodnie z obliczeniami Agencji, uwzgledniajgcymi
zmiany watpliwych parametrow, wnioskowana technologia jest nieefektywna
kosztowo.

Ocena wpfywu na budzet pfatnika budzi watpliwosci pod wzgledem danych
wejsciowych, ktére oszacowano arbitralnie nie podajgc wiarygodnego zrodta oraz
przeprowadzonego oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Przedstawione
dane w odniesieniu do danych Narodowego Funduszu Zdrowia wydajg sie by¢
zanizone, co obniza wiarygodno$c przeprowadzonej analizy (...).

Ze wzgledu na brak aktywnego leczenia alternatywnego w ocenie Prezesa Agencji
zasadne jest ponowne rozpatrzenie zasadnosci finansowania olaparybu w leczeniu
podtrzymujgcym chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w momencie ukazania sie
nowych doniesien naukowych.

Stanowisko RP: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Lynparza (olaparyb), 50 mg, kapsutki twarde, w ramach
programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".

Uzasadnienie: Rada uwaza, ze pozytywna rekomendacja o refundacji Lynparza
(olaparyb —OLP) bytaby przedwczesna, z uwagi na watpliwosci dotyczace dowodéw
na kliniczng efektywno$¢ leku i bardzo duze prawdopodobieristwo braku efektywnosci
kosztowej. Zdaniem Rady, nalezy zaczekaC na zakoriczenie obecnie trwajgcych
dwoch badan klinicznych, ktére mogg sie przyczynic¢ do wyjasnienia tych niepewnosci.

Skutecznos¢ OLP w poréwnaniu z placebo (PLC) w leczeniu podtrzymujacym
pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oceniano tylko
w 1 badaniu RCT (STUDY 19). Jego wyniki (1) nie zostalty dotad potwierdzone w
innych prébach klinicznych, (2) zostaty czesciowo opublikowane w opracowaniach
wtérnych lub (3) sg w ogdle nieupublicznione. W badaniu STYDY 19 wykazano
statystycznie istotne wydtuzenie mediany czasu przezycia bez progresji (PFS) o 3,6
miesigca w catej grupie i o 6,9 miesigca u chorych z mutacjg BRCA. W poréwnaniu z
grupg PLC, w ramieniu pacjentek stosujgcych OLP zaobserwowano znamienne
zmniejszenie ryzyka progresji z powodu raka jajnika o 86%. Dane z analizy interim
(mediana wynoszaca 37,3 miesigca obserwacji), po spetnieniu w 58% kryterium
dojrzato$ci danych, nie wykazafty statystycznie istotnej réznicy w czasie przezycia
catkowitego. Badanie STUDY 19 zawiera szereg ograniczeri metodologicznych (m.in.
cross-over bias, polegajgcy na stosowaniu OLA poza protokotem oraz analiza typu
interim), ktére zwiekszajg niepewnos$c wnioskowania, a populacja RCT jest nieco inna
niz opisana we wnioskowanym programie. W dostepnych przeglagdach
systematycznych oraz dokumentacji rejestracyjnej preparatu leczniczego Lynparza
podkredla sie konieczno$¢ dalszych badan w ramach préb klinicznych llI-fazy w celu
weryfikacji  niepewno$ci  zwigzanych z analizg przezywalnoSci, profilem
bezpieczenstwa oraz jakoscig Zzycia pacjentow otrzymujgcych omawiany lek.
Miedzynarodowe rekomendacje FIGO 2015 wskazujg, ze w przypadku pacjentéw
bezobjawowych z nawrotowym rakiem jajnika wtasciwym postepowaniem jest
opoznienie rozpoczecia chemioterapii. Autorzy rekomendacji zwrocili uwage na fakt,
Ze producent olaparybu przedstawit dane przemawiajgce za korzyscig ze stosowania
OLP u pacjentéw z rakiem jajnika i mutacja BRCA, ktérzy otrzymali 3 lub wigecej linii
chemioterapii oraz ze trwajg kolejne dwie préby lli-ej fazy: SOLO2 (OLP vs PLC w
terapii podtrzymujgcej) orazSOLO3 (OLP vs chemioterapia standardowa nowotworow
nawrotowych).

Amerykariskie wytyczne NCCN 2015 nie udzielity rekomendacji dla OLP w terapii

podtrzymujgcej pacjentéw z chorobg platynowrazliwg, ze wzgledu na niewystarczajgce
dowody.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

W przypadku nowo zdiagnozowanego raka jajnika, jajowodu i otrzewnej w chwili obecnej brak jest refundowanych
terapii, ktére moglyby by¢ stosowane w leczeniu podtrzymujgcym po zastosowaniu chemioterapii opartej
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na zwigzkach platyny. W zwigzku z powyzszym jako komparator dla analizowanej technologii nalezy uznaé brak
aktywnego leczenia.

Lek olaparyb w postaci kapsutek jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.80 u pacjentek
z nawrotowym, platynowrazliwym, histologicznie rozpoznanym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig
mutacji w genie BRCAL i/lub w BRCA2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej). Populacja pacjentek niekwalifikujgcych
sie dotychczas do refundowanego leczenia olaparybem w kapsutkach ze wzgledu na inny typ
niskozréznicowanego raka (przede wszystkim pacjentki z rakiem endometrialnym z mutacjg w genie BRCA 1/2 —
niewielka populacja stanowigca ponizej 3% populacji badania SOLO2, 2,5% populacji chorych z badania PAOLA

) w chwili obecnej nie ma dostepu do innej refundowanej terapii podtrzymujacej. W zwigzku
z powyzszym rowniez w przypadku tej populacji komparatorem dla analizowanej terapii pozostaje brak aktywnego
leczenia.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach korespondencji mailowej prowadzonej przez MZ z prof. Maciejem Krzakowskim, Ministerstwo Zdrowia
zwrocito sie z prosbg o przedstawienie opinii w sprawie zasadnosci wydania decyzji o objeciu refundacjg
przedmiotowego leku w zakresie wskazanego stanu klinicznego.

W odpowiedzi Konsultant Krajowy wskazat, iz wydanie decyzji o objeciu refundacjg olaparybu w zakresie
wskazanego stanu klinicznego jest uzasadnione. Olaparyb powinien by¢ dostepny w obu postaciach (tabletki
i kapsutki). Konieczne jest wydanie w/w decyzji dla ratowania zycia i zdrowia $wiadczeniobiorcow ze wzgledu
na brak innych mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym procedur medycznych finansowanych
ze Srodkow publicznych.

W ramach prac nad niniejszym raportem otrzymano opinie od 2 ekspertow klinicznych. Tre$é pytan i udzielonych
odpowiedzi przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9 Opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje

Prof. dr hab. Mariusz Bidzinski -
Pytanie Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologiczne *

Czy rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu
Lynparza w postaci kapsutek wptynie na zwigkszenie Zdecydowanie tak. Nie wptynie.
jego wykorzystania w terapii?

Czy rozpoczecie refundacji produktu Lynparza w Jestem przekonany, ze tak. Postac
postaci tabletek wptynie na stopniowe wycofanie z kapsutek jest mniej komfortowa dla Tak
terapii produktu w postaci kapsutek? chorych niz tabletki.

Wedtug CHPL stosowanie kapsutek 50 mg
i tabletek 100 lub 150 mg nie powinno by¢
przeliczane miligram do miligrama ze

Czy istnieje mozliwos$¢ catkowitej rezygnaciji ze wzgledu na rézng biodostepno$c lekow.

stosowania produktu Lynparza w postaci kapsutek na Zatem kobiety, ktére majg stosowane Tak. Bedzie mozliwe
rzecz terapii z zastosowaniem tabletek? Czy istnieje kapsutki powinny kontynuowac leczenie tg rzechb dzenie pacientek z
mozliwos¢ przejscia pacjentek dotychczas leczonych postacig leku. Chore, ktére bedg terl)'a ii ka su’fkanfi n é tabletki
olaparybem w postaci kapsutek na terapie z rozpoczynaty terapie podfrzymujgcg P P ’
zastosowaniem tabletek? zaréwno z nowo rozpoznanym rakiem, jak

i nawrotowym bedg preferowaty forme
tabletkowa tak, jak to stosowano w
badaniach SOLO 1 2.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizacji w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
w analizowanej populacji docelowej:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

e European Society of Medical Oncology (ESMO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

¢ International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO);
e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.03.2021 r. dla wskazania: leczenie platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej. Uwzgledniono wytyczne
opublikowane w ostatnich 5 latach.

Wszystkie najnowsze wytyczne wskazujg na olaparyb jako terapie zalecang w leczeniu podtrzymujgcym
u pacjentek z nawrotowym, niskozréznicowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika z mutacjg genéw BRCA1/2
(germinalng i/lub somatyczng) w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czesSciowej lub catkowitej)
po chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny: 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.

Na mozliwosé zastosowania olaparybu w ramach terapii podtrzymujgcej w leczeniu nowo zdiagnozowanego,
zaawansowanego raka jajnika, z mutacjami BRCA1 i/lub BRCA2 u pacjentek z catkowitg lub czeSciowag
odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny, wskazujg wytyczne NICE 2020, NCCN 2021,
ACSO 2020, NCI 2018. Pozostate opracowania nie wymieniajg zadnego aktywnego leczenia podtrzymujgcego.

W odniesieniu do olaparybu w kapsutkach w wytycznych NCCN 2021 wskazano, ze od 2017 r. olaparyb w postaci
kapsutek byt zastepowany (pierwotnie zatwierdzony przez FDA) tabletkami. Olaparyb w tabletkach (100 mg i 150
mg) nie powinien by¢ zastepowany olaparybem w kapsutkach (50 mg) z uwagi na réznice w dawkowaniu
i biodostepnosci kazdej z formulaciji.

W wytycznych ASCO 2020 podano dawkowanie jedynie dla olaparybu w postaci tabletek. W wytycznych NICE
2019/2020 podkreslono, iz olaparyb w kapsutkach bedzie wycofany, gdy przestanie by¢ stosowany przez
pacjentki. W pozostatych wytycznych nie odniesiono sie do postaci olaparybu, niemniej wytyczne dotyczace
terapii raka nowo zdiagnozowanego oparte sg na badaniu SOLO1, dotyczacym olaparybu stosowanego
w tabletkach. Réwniez wytyczne dotyczgce raka nawrotowego oparte sg przede wszystkim na wynikach badania
SOLO2, w ktérym réwniez stosowany byt olaparyb w tabletkach.

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

Tabela 10. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych
wskazaniach

Organizacja, rok

) . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

PTGO 2017 Zalecenia dotyczg diagnostyki i leczenia raka jajnika.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédto
finansowania:
Brak informaciji.
Brak informaciji

dotyczacej konfliktu
interesow

Leczenie podtrzymujgce po chemioterapii | linii:

Wytyczne nie wskazujg zalecen dotyczgcych leczenia podtrzymujgcego u chorych z rakiem jajnka o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej poddanych chemioterapii | linii. Chore,
ktore uzyskaty catkowitg remisje kliniczna, powinny podlega¢ kontroli. Badania kontrolne nalezy wykonywac¢ co 3
miesigce do 2 lat od zakonczenia leczenia | linii, a nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat i pézniej co 12 miesiecy.

Leczenie podtrzymujgce inhibitorami PARP po chemioterapii Il linii w przypadku nawrotéw platynowrazliwych

U chorych z podtypem nisko dojrzatego surowiczego raka jajnika z mutacja genéw BRCA1/2 (germinalng
i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny w przypadku
osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czgsciowej lub catkowitej) zastosowanie w terapii podtrzymujgcej olaparybu
istotnie wydtuza czas do progresji. W Polsce realizowany jest program terapii olaparybem, ktéry wymaga
rozpoczecia terapii w czasie 8 tygodni od ostatniego podania chemioterapii opartej na platynie.

U chorych, ktére uzyskaty odpowiedz na pochodne platyny, a szczegdlnie w grupie bedacej nosicielami mutac;ji
BRCAL1/2, zastosowanie niraparybu jako leczenia podtrzymujgcego istotnie wydluza czas do progresji
(obecnie rejestracja jedynie w USA).

PTG 2016
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Brak informacji
dotyczacej konfliktu
interesow

Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania inhibitoré6w PARP w platynowrazliwym, nawrotowym raku
jajnika u chorych z mutacja germinalng lub somatyczna.

Chemioterapia neoadjuwantowa i terapia antyangiogenna:

- chemioterapia neoadjuwantowa — gtéwnie w Ill stopniu zaawansowania; leczenie biologiczne lekami
antyangiogennymi zgodnie z programem lekowym w stopniu zaawansowania lll i IV;

- chemioterapia neoadjuwantowa — 3 cykle;

- chore z rakiem platynowrazliwym typu Il zwykle kwalifikujg sie po tym czasie do optymalnej cytoredukcji; u
chorych z progresjg lub stabilizacjg choroby — kolejne 3 cykle + rozwazenie zmiany cytostatykow.

Chemioterapia po operacji:
- nie kwalifikuje sie chorych w stopniu FIGO IA i IB, stopniu zréznicowania G1 i G2;
- standardowo — 6 cykli oraz ewentualne leczenie antyangiogenne.

Pacjenci z histologicznie potwierdzonym rakiem jajnika powinny mie¢ wykonane badania genetyczne w kierunku
nosicielstwa mutacji w genach BRCA. Dnia 1 wrzes$nia 2016 roku wprowadzono program lekowy umozliwiajgcy
zastosowanie w platynowrazliwym, nawrotowym raku jajnika u chorych z mutacjg germinalng lub somatyczng
leczenia biologicznego inhibitorem PARP.

Wytyczne zagraniczne

NCCN 2021
(Stany
Zjednoczone)
Zrédio
finansowania:
NCCN Member
Institutions, brak
wsparcia przemystu
farmaceutycznego,
Brak zewnetrznych
zrodet finansowania
pochodzacych
od przemystu
farmaceutycznego

Olaparyb zalecany jest do rozwazenia w terapii podtrzymujace;j:

- w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, z mutacjami BRCAL1 i/lub BRCA2 (germinalnymi lub somatycznymi);

- w leczeniu choroby nawrotowej po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie u
pacjentek, po 2 lub wiecej liniach chemioterapii opartych na zwiazkach platyny.

Leczenie podtrzymujgce po chemioterapii | linii:

Leczenie nowotworéw po pierwsze;j linii terapii (ang. post-primary treatment) o stopniu zaawansowania I, lll i IV,
pacjenci bez uprzedniej terapii z udziatem bewacyzumabu,

1) z mutacjg BRCA 1/2, mutacjg typu dzikiego lub nieznang

e pacjenci, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz kliniczng lub czesciowa:
o  obserwacja (w przypadku catkowitej odpowiedzi)
o  niraparyb*

2) germinalna lub somatyczna mutacja BRCA 1/2

e pacjenci, ktorzy uzyskali catkowitg lub czesciowg odpowiedz:
o olaparyb (kategoria 1) lub
o niraparyb (kategoria 1) lub
o  nalezy rozwazy¢ obserwacje jedynie dla stopnia Il choroby

Leczenie nowotwordéw po kolejnych liniach leczenia (ang. post-primary treatment) raka o stopniu zaawansowania
I, II'i 1V, pacjenci z udziatem bewacyzumabu w terapii pierwszej linii:

1) z mutacjg BRCA 1/2, mutacjg typu dzikiego lub nieznana,
e pacjenci, ktorzy uzyskali catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie:
o  bewacyzumab w przypadku HR-proficient lub nieznanego statusu
o olaparyb + bewcyzumb w przypadku deficytu HR.
2) Germinalna lub somatyczna mutacja BRCA 1/2:
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e pacjenci, ktorzy uzyskali catkowitg lub czesciowg odpowiedz:
o  bewcyzumab lub olaparyb (kategoria 1) lub
o  olaparyb lub
o  niraparyb

*w przypadku braku mutacji BRCA 1/2, status HR moze dostarczy¢ informaciji na temat wie kosci korzysci
z zastosowania inhibitoréw PARP

Leczenie nawrotéw choroby (Il i kolejnych linii):

Pacjentki z nowotworem platynowrazliwym (PF| >6miesiecy)
- udziat w badaniu klinicznym

- rozwazenie kolejnej operacji cytoredukcyjnej i/lub chemioterapia oparta na pochodnych platyny preferowana u
pacjentek z pierwszym nawrotem (kategoria 1), lub terapia zalecana w nawrotach: chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny, radioterapia paliatywna i/iub najlepsze leczenie wspomagajgce

- nastepnie udziat w badaniu klinicznym lub terapia podtrzymujgca (po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej
odpowiedzi na leczenie):

e w populacji chorych, ktérzy otrzymali chemioterapie w potgczeniu z bewacyzumabem nalezy kontynuowac
bewacyzumab w terapii konsolidujgcej;

e niraparyb, rukaparyb lub olaparyb, jesli nie byly wczesniej stosowane (tabletki, a wczesniej kapsutki) (dla
pacjentek, ktére otrzymaty 2 lub wiecej linii chemioterapii opartej na zwigzkach platyny) (kategoria 1 dla
nosicielek mutacji BRCA).

W wytycznych wskazano rowniez, ze od 2017 r. panel NCCN rekomendowat stosowanie olaparybu w tabletkach
jako terapii podtrzymujgcej u kobiet z rakiem jajnika, ktére otrzymaty 2 lub wiecej linii chemioterapii w oparciu o
badania SOLO2 i ENGOT-Ov21 i rejestracje FDA. Nalezy zwréci¢ uwage, ze olaparyb w postaci kapsutek zostat
zastgpiony (pierwotnie zatwierdzony przez FDA) tabletkami wskazanymi do podtrzymujacego leczenia choroby
nawrotowej. Olaparyb w tabletkach (100 mg i 150 mg) nie powinien by¢ zastepowany olaparybem w kapsutkach
(50 mg) z uwagi na réznice w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z formulacji.

Sita rekomendacii i jako$¢ dowoddéw:

Wszystkie zalecenia sg zakwalifikowane jako kategoria 2A, jesli nie podano inaczej

Kateqgoria dowodow:

1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej
interwencji;

2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwenciji;

ASCO 2020

(Stany
Zjednoczone)
Zrédio
finansowania:
Brak informacji o

Przedstawiono
konflikty interesow
autoréw

zrédle finansowania.

Wytyczne dotyczg zastosowania inhibitorow PARP w leczeniu raka jajnika.
Leczenie podtrzymujgce nowo zdiagnozowanego raka jajnika

e Kobietom z nowo rozpoznanym niskozréznicowanym rakiem surowiczym lub endometrialnym jajnika stopnia
11l — IV z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na chemioterapie | linii leczenia opartej na zwigzkach platyny
nalezy zaproponowac terapie podtrzymujgcg z zastosowaniem olaparybu (pacjentki z mutacjg somatyczng
lub germinalng BRCA1/2) lub niraparybu (u wszystkich kobiet).Terapia powinna opieraé sie na olaparybie
(300 mg doustnie co 12 h przez 2 lata) lub niraparybie (200-300 mg/dzien doustnie przez 3 lata). Dtuzszy
czas trwania terapii moze byé rozwazony w indywidualnych przypadkach (korzysci przewyzszaja ryzyko,
jakos¢ dowodoéw: wysoka; sita rekomendacii: silna).

Leczenie nawracajgceqgo raka jajn ka, Il lub dalsza linia leczenia podtrzymujgcego

e Monoterapia podtrzymujgca z zastosowaniem PARPI (druga linia lub dalsza) moze by¢ zaproponowana
pacjentom z nabtonkowym rakiem jajn ka, ktérzy nie otrzymali wczesniej terapii z zastosowaniem PARPI, i
ktorzy odpowiedzieli na terapie oparta na platynie niezaleznie od statusu BRCA. Leczenie powinno by¢
kontynuowane do wystapienia progresji choroby lub wystgpienia toksycznosci, pomimo zmniejszenia dawki
i najlepszej terapii wspomagajacej. (rekomendacja oparta na dowodach, korzysci przewazajg nad ryzykiem,
jakos¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendaciji: silna). Opcje leczenia obejmujg: olaparyb (300 mg doustnie co
12 h), rukaparyb (600 mg co 12 h) lub niraparyb (200-300 mg/dzien) (korzy$ci przewyzszaja ryzyko, jako$¢
dowodoéw: wysoka; sita rekomendaciji: silna).

e Terapia z zastosowaniem PARPi powinna by¢ zaproponowana pacjentom z nawracajgcym nabtonkowym
rakiem jajnika, ktérzy nie otrzymali wcze$niej leczenia z zastosowaniem PARPI i ktérych guz wykazuje
niestabilno$¢ genomu jak okreslono w Myriad myChoice CDx i, u ktérych nie wystgpit nawrét choroby w
ciggu 6 miesiecy od terapii opartej na platynie (rekomendacja oparta na dowodach, korzysci przewazajg nad
ryzykiem, jako$¢ dowoddéw: wysoka, sita rekomendacii: silna);

e PARRPI nie sg zalecane w leczeniu opornego na leczenie platyna, nawracajacego nabtonkowego raka jajnika
z mutacjg BRCA typu dz kiego (rekomendacja oparta na dowodach, korzysci przewazajg nad ryzykiem,
jakos¢ dowodoéw: wysoka, sita rekomendacii: silna);

e Nie zaleca si¢ zastosowania PARPi w skojarzeniu z chemioterapig, innymi terapiami celowanymi lub
czynnikami immuno-onkologicznymi poza warunkami badania klinicznego. Zaleca sie wigczenie pacjentow
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do badania klinicznego (rekomendacja oparta na nieformalnym konsensusie, korzysci przewazajg nad
ryzykiem, jako$¢ dowodoéw: niepewna, sita rekomendaciji: silna)

Rodzaj rekomendacii:

Oparte na dowodach — opublikowanych badaniach — odnaleziono wystarczajgce dowody naukowe, pozwalajgce
na sformuftowanie na ich podstawie zalecen;

Nieformalny konsensus — Dostepne dowody naukowe zostaty uznane za niewystarczajgce, aby pozwoli¢ na
sformutowanie zalecen. Zalecenie w chwili obecnej stanowi najlepsze aktualne postepowanie. Panel ekspertéw
zgodZzit sie, ze proces formalnego konsensusu nie jest potrzebny ze wzgledu na informacje opisane w przeglgdzie
literatury i dyskusji. Panel ekspertow moze zdecydowac o wyznaczeniu sity zalecenia (ij. ,silne”, ,umiarkowane”
lub ,stabe”).

Jakos¢ dowodow:

Wysoka — Wysoki poziom pewnosci, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg prawdziwg wielko$¢ i kierunek
efektéw koncowych (np. korzysci przewyzszajg ryzyko) i ze mato prawdopodobne jest, iz dalsze badania zmienig
wielkosc¢ albo kierunek efektéw koricowych.

Niepewna — Dowody naukowe sa niewystarczajgce, aby okreslic prawdziwg wielko$¢ i kierunek efektow
konicowych. Dalsze badania mogg dostarczy¢ lepszych informacji w tym zakresie. Zasadne jest, aby opisujgc
punkty konicowe zwigzane z tym zakresem, wykorzystac jednomysing opinie ekspertow.

Sita rekomendacii:
Silne — wysoki poziom pewnosci, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Bazuje na silnych dowodach w
zakresie efektéw koncowych (np. korzysci przewyzszajg ryzyko); spéjnych wynikach z matymi lub nielicznymi
wyjatkami; matych lub nielicznych zastrzezeniach w odniesieniu do jako$ci badania; i/lub stopniu zgody ekspertéw.
Inne przekonujgce czynniki (oméwione w przeglgdzie literatury i analizach) mogg réwniez uzasadnia¢ uznanie
zalecenia za silne.

ESMO 2020
(Europa)
Zrédto
finansowania:
Brak informacji o

Przedstawiono
konflikty intereséw
autoréw

zrédle finansowania.

Wytyczne dotycza leczenia nawracajgcego, nabtonkowego raka jajnika. W aktualizacji wytycznych z
2020 r. wskazano, ze:

e Leczenie podtrzymujgce inhibitorami PARP (olaparyb, niraparyb, rukaparyb) po odpowiedzi na terapie opartg
na zwigzkach platyny u pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajn ka jest nowym standardem
leczenia niezaleznie do statusu BRCA [l,A]

e U pacjentéw z nawrotowym, wrazliwym na platyne rakiem jajn ka i mutacjg BRCA, u ktérych nie mozna
zastosowac pochodnych platyny rukaparyb w monoterapii moze by¢ opcjg leczenia [lIl,A]

W wytycznych wskazano dodatkowo, ze terapia podtrzymujgca po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
raka jajn ka z zastosowaniem niraparybu, rukaparybu lub olaparybu (w postaci tabletek) moze przynies¢ szersze
korzysci kliniczne.

Poziomy dowodoéw:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jakos¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci
Il - Prospektywne badania kohortowe

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

ESMO-ESGO 2019
European Society
for Medical
Oncology
(Europa)
Zrédto
finansowania:
ESMO i ESGO.
Brak zewnetrznych

Przedstawiono
konflikty intereséw
autoréw

zroédet finansowania.

Olaparyb zalecany jest w terapii podtrzymujacej po odpowiedzi na drugg lub wyzsza linie leczenia oparta
na pochodnych platyny. Korzys¢ jest najwieksza u pacjentéw z mutacjg BRCA, lecz nie ogranicza si¢ do
tej grupy pacjentow. Brak jest rekomendacji dotyczacej stosowania olaparybu u pacjentéow nowo
zdiagnozowanych.

Wytyczne dotyczg raka jajnika: patologii, biologii molekularnej, wczesnego i zaawansowanego stadium choroby,
nowotwordw granicznych oraz choroby nawrotowe;.

Leczenie choroby nawrotowej — zastosowanie inhibitoréow PARP:

e Inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb i rukaparyb) podawane jako leczenie podtrzymujace po odpowiedzi
na drugg lub wyzsz3 linie leczenia opartg na zwigzkach platyny, wykazaty korzy$¢ w odniesieniu do PFS i
moga by¢ zalecane. Korzys¢ jest najwieksza u pacjentéw z mutacjg BRCA, lecz nie ogranicza sie do tej grupy
pacjentéw (poziom dowoddw: I, sita rekomendaciji: A, konsenséw - 100% (34 gtosy));

e Inhibitory PARP (rukaparyb*, olaparyb) sg aktywne jako monoterapia u pacjentéw z mutacjg BRCA i mozna
rozwazy¢ ich stosowanie (poziom dowodéw: lll, sita rekomendacji: B, konsensus: 100% (34 gtosy)). W
Europie wytgcznie rukaparyb jest zarejestrowany przez EMA w leczeniu choroby platynowrazliwej jako
monoterapia.

NICE 2018, 2019,
2020, 2021
Zrédio
finansowania:
brak informaciji

Olaparyb zalecany jest w terapii podtrzymujacej:
- w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, z mutacjami BRCAL1 i/lub BRCA2 (germinalnymi lub somatycznymi);

- w leczeniu choroby nawrotowej po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie u
pacjentek, po 2 lub wiecej liniach chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.
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Leczenie podtrzymujgce — nowo zdiagnozowany rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej

e olaparyb — pacjentki z rakiem nabtonkowym, niskozréznicowanym, zaawansowanym rakiem (Ill lub IV wg
FIGO) z mutacjg genu BRCA, z odpowiedzig na | linie chemioterapii opartg na zwigzkach platyny. Wytyczne
oparte na wynikach badania SOLO-1, dotyczacego olaparybu w tabletkach;

e niraparyb — pacjentki z rakiem nabtonkowym, niskozréznicowanym, zaawansowanym rakiem (lll lub IV wg
FIGO) z mutacjg genu BRCA, z odpowiedzig na | linie chemioterapii opartg na zwigzkach platyny.

Leczenie podtrzymujgce — nawrotowy rak jajn ka, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej:

e niraparyb — pacjentki z germinalng mutacjg genu BRCA, po 2 kursach chemioterapii opartej na pochodnych
platyny lub bez germinalnej mutacji genu BRCA i 2 lub wiecej kursach chemioterapii opartej na pochodnych
platyny;

e olaparyb — jako opcja leczenia pacjentek z mutacjg genu BRCA1 lub BRCA2, z platynowrazliwym rakiem, po
3 lub wiecej kursach chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Olaparyb przyjmuje sie doustnie. Obecnie lek dostepny jest zaréwno w postaci tabletek, jak i kapsutek.

Jednak kapsutki sg zarejestrowane jedynie dla oséb z platynowrazliwym rakiem jajnika i mutacjg BRCA i gdy
leczenie nimi nie bedzie kontynuowane przez pacjentki, zostang wycofane. Dlatego rekomendacje obejmuja

jedynie tabletki.

Czasownik Znaczenie

Offer/refer/advise = Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wigkszosci
pacjentéw, dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz strat oraz jest
efektywna kosztowo. Zaprzeczenia podobnych wyrazen (np. do not offer)
stosowane sg do interwencji, dla ktérych autorzy sg pewni, ze nie beda one
korzystne dla wigkszosci pacjentéw

Consider Autorzy publikacji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz

szkdd dla wigkszosci pacjentow i jest kosztowo efektywna, ale inne metody mogg
by¢ podobnie efektywne kosztowo. Wybodr interwencji lub catkowita rezygnacja
zalezg bardziej od preferencji pacjenta niz od sity rekomendaciji.

FIGO 2018
(Swiat)
Zrédio

finansowania:
Brak informaciji.

Zgtoszono brak
konfliktu intereséw

Dokument stanowi raport FIGO nt. raka jajn ka, jajowodu i otrzewnej.

Wytyczne wskazujg na brak dowodéw potwierdzajacych zasadnos$¢ leczenia podtrzymujacego u chorych
poddanych chemioterapii I-linii.

Olaparyb wymieniany jest w terapii podtrzymujacej u chorych z nawrotowym rakiem jajnika z dziedziczng
lub somatyczng mutacja genu BRCA (zaréwno germinalna, jak i somatyczng), po chemioterapii opartej na
zwiagzkach platyny.

Inhibitory PARP:

Istniejg dowody wspierajgce stosowanie inhibitorow PARP jako terapii podtrzymujgcej po odpowiedzi

na chemioterapie u pacjentéw platynowrazliwych z nawracajgcym rakiem jajnika, a takze jako monoterapia
u wybranych pacjentéw z nawracajgcym rakiem jajnika.

autorow Najwieksze korzysci odnosza pacjenci z mutacjami BRCA (zaréwno germinalnymi, jak i somatycznymi), takze
podgrupa pacjentdéw z guzami z uposledzong rekombinacjg homologiczng (ang. homologous recombination
deficiency) odnoszg korzysci z leczenia inh bitorami PARP. Nalezy prowadzi¢ badania w celu jak najlepszego
zidentyf kowania tych pacjentow.
Olaparyb zalecany jest do rozwazenia w terapii podtrzymujacej w leczeniu:
- nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika z mutacjami BRCA1 i/lub BRCA2 (germinalnymi
lub somatycznymi);
NCI 2018 - w leczeniu choroby nawrotowej po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie u
(Stan pacjentek, po 2 lub wiecej liniach chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.
Zjednocz)clme) Stadium Zaawansowane 1lI-1V raka jajn ka, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej - leczenie chirurgiczne,
Zrodio a nastepnie:

finansowania:

Department of
Health and Human
Services, National
Institutes of Health

Autorzy przedtozyli

deklaracje konfl ktu
interesow

- chemioterapia — standardowo kombinacja cisplatyny lub karboplatyny + paklitaksel;

- bewacyzumab dodany do standardowej chemioterapii (a nastepnie w fazie konsolidujgcej) - dostepne dowody
naukowe nie wskazujg na skutecznoscig tej opcji;

- olaparyb w ramach terapii podtrzymujgcej w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka
surowiczego lub endometrialnego raka jajnika, z mutacjami BRCA1 i/lub BRCA2, u pacjentek z catkowita lub
czesciowa odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny;

- chemioterapia neoadjuwantowa.
Leczenie nawrotéw (11 i kolejnych linii):
Leczenie podtrzymujace:

- olaparyb w populacji pacjentek z nawrotowym, surowiczym rakiem, o niskim stopniu zréznicowania, z mutacjg w
genie BRCAL1 i/lub BRCA2 lub brakiem mutacji (olaparyb w postaci tabletek lub kapsutek);
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- rukaparyb — obecnos¢ lub brak mutacji BRCA, w grupie pacjentek z rakiem o niskim stopniu zréznicowania; w
tym w ramach terapii podtrzymujgcej;

- niraparyb — obecnos$¢ lub brak mutacji BRCA.

BGCS 2017
(Wielka Brytania)
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Wytyczne nie wskazujg zalecen dotyczacych
chemioterapii I-linii.

Olaparyb zalecany jest w leczeniu podtrzymujacym u chorych z podtypem niskozréznicowanego
surowiczego raka jajnika z mutacjg genéow BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczna) po leczeniu nawrotu
platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny.

Chemioterapia | linii w chorobie zaawansowanej (11-IV wg FIGO):

- chemioterapia neoadjuwantowa — w przypadku gdy niemozliwe jest przeprowadzenie catkowitej lub optymalnej
cytoredukcji;

- chemioterapia pooperacyjna — karboplatyna+paklitaksel — 6 cykli; u pacjentek z alergig lub nietolerancjg
paklitakselu, zalecane jest stosowanie paklitakselu w kompleksie z biatkiem +karboplatyny lub pegylowanej
liposomalnej doksorubicyny+karboplatyny;

- terapie celowane (lekami antyangiogennymi) dodane do konwencjonalnej chemioterapii wydtuzajg PFS ,ale nie
OS, w przypadku stosowania w ramach terapii podtrzymujace;.

Leczenie podtrzymujgce w chorobie nawrotowej

leczenia podtrzymujacego u chorych poddanych

e zastosowanie olaparybu w populacji pacjentek z surowiczym lub endometrialnym, nawrotowym rakiem jajn ka
z mutacjg genu BRCA1 lub BRCA2, o niskim stopniu zréznicowania, ktore uzyskaty odpowiedz na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (po 3 lub wiecej kursach) moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu
remisji i odpowiedzi na leczenie.

CCO 2017
(Kanada)
Zrédto
finansowania:
Brak informacji
Autorzy przedtozyli

informacje o
konflikcie interesow

Wytyczne dotycza leczenia nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika. Olaparyb w monoterapii zalecany
jest u chorych nawrotowym rakiem jajnika z dziedziczng lub somatyczng mutacja genu BRCA1 lub BRCA2,
po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny

Terapia podtrzymujgca z nawrotowym nowotworem platynowrazliwym:

- terapie celowane — bewacyzumab w kombinacji z chemioterapig, a nastgpnie bewacyzumab w terapii
podtrzymujacej; cediranib — w czasie chemioterapii i terapii podtrzymujacej;

- w ramach terapii podtrzymujgcej — inhibitory PARP (olaparyb), u chorych z dziedziczng lub somatyczng mutacja
genu BRCA1 lub BRCA2, po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny; niraparyb — u pacjentek z dzikim typem
BRCA, po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

6.1.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Lynparza w postaci kapsutek
w analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/
e Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.03.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: lynparza i olaparib.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania olaparybu
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w postaci kapsutek w zakresie wskazan odmiennych niz okredlone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL), tj. we wskazaniach:

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

— wleczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdéw 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.

Odnaleziono natomiast 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne dot. stosowania olaparybu w formie tabletek
w terapii podtrzymujgcej po kolejnych liniach leczenia (HAS 2018, PBAC 2018, NICE 2020), w ktérych odniesiono
sie do olaparybu w postaci kapsutek. W wytycznych tych zwrécono uwage, iz stosowanie tabletek (4 tabletki
dziennie) jest wygodniejsze dla pacjentéw niz stosowanie kapsutek (16 kapsutek dziennie).

W rekomendacji PBAC 2018 i NICE 2020 zaznaczono, iz olaparyb w postaci tabletek zastgpi olaparyb w postaci
kapsutek.

W rekomendacji NICE 2020 podkreslono, iz rekomendowana dawka olaparybu w tabletkach, ktéra jest nizsza
od zalecanej dawki olaparybu w kapsutkach, charakteryzuje sie podobnym profilem farmakokinetycznym,
skutecznoscig i tolerancjg, co wskazuje, iz olaparyb w formie tabletek jest co najmniej tak samo skuteczny
jak w formie kapsutek.

W wyniku wyszukiwania na stronie Nowozelandzkiej agencji PHARMAC odnaleziono komunikat z dnia 24 lutego
2021 r. dotyczacy wstrzymania dostaw olaparybu (Lynparza) w kapsutkach 50 mg od dnia 1 kwietnia 2021 r.
Decyzja o wstrzymaniu dostaw produktu Lynparza w kapsutkach zostata podjeta przez dostawce.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

0T.4221.42.2021

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Embase
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania produktéow zawierajgcych olaparyb we wskazaniach wymienionych w tresci zlecenia
MZ oraz w tresci proponowanego programu lekowego. Wyszukiwanie przeprowadzono 29 marca 2021 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwenciji i populacji. Selekcji abstraktéw dokonato dwoéch analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Na etapie selekcji badan do analizy wtgczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria wigczenia badan do analizy

PICOS

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Populacja

e dorosli pacjenci z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajn ka o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub)
somatycznej), u ktoérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub
czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na zwigzkach platyny

. dorosli pacjenci 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

Populacja dodatkowa:

e  dorosli pacjenci z zaawansowanym (w stopniu -1V wg FIGO),
nowo rozpoznanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig patogennej lub
prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCAL lub w
BRCA2 (dziedzicznej lub somatycznej) z catkowitg lub czesciowg
wg kryteriow RECIST odpowiedzig na chemioterapie pierwszego
rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny

e  dorosli pacjenci z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajn ka
o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig
patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie
BRCAL lub w BRCA2 (dziedzicznej lub somatycznej) z catkowitg
lub czgsciowg wg kryteriow RECIST odpowiedzig na leczenie po
ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym pochodne platyny

niezgodna ze wskazang w
kryteriach wigczenia

Interwencja

olaparyb w postaci kapsutek stosowany w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym

olaparyb w postaci tabletek

Komparator

nie ograniczano

Punkty koncowe

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwencji w analizowanej populacji pacjentow

dotyczgce
farmakodynamiki

farmakokinetyki i

Typ badan

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne; badania nierandomizowane; badania
jednoramienne; badania obserwacyjne

W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy kwalifikowano
badania z najwyzszego poziomu dowodéw naukowych

niespetniajgce kryteriow wigczenia

Inne

. publikacje w petnym tekscie; abstrakty konferencyjne dotyczace
diuzszych okreséw obserwacji oraz analiz dodatkowych z
badania pierwotnego, ktérego wstepne wyn ki opublikowano w
postaci petnotekstowej

e  publikacje w jezyku angielskim lub polskim

publikacje w postaci abstraktu lub
listu,

publikacje w innych jezykach niz
wskazane w kryteriach wigczenia
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7.2.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono publikacji petnotekstowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
omawianej terapii wzgledem komparatora (brak aktywnego leczenia, placebo) we wskazaniach okreslonych
w zleceniu, nieobejmujgcych wskazania rejestracyjnego.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 1 retrospektywne badanie dostarczajace dowoddw
z rzeczywistej praktyki klinicznej — Maji¢ 2020, dotyczgce leczenia nawrotowego, platynowrazliwego, raka jajnika
z mutacjg w genie BRCA1/BRCA2 w populacji pacjentek w Chorwaciji leczonych olaparybem w postaci kapsutek
i tabletek. Ze wzgledu na fakt, iz wyniki badania analizowano tagcznie dla tabletek i kapsutek, albo w poréwnaniu

do siebie, wyniki badania przedstawiono w niniejszej analizie dodatkowo.

Tabela 12. Charakterystyka badania wtaczonego do analizy klinicznej

finansowania:
Astra Zeneca

Autorzy zgftosili
konflikt interesow

prowadzone w populacji
pacjentek w Chorwacji, u ktérych
rozpoczeto terapie
podtrzymujgca olaparybem w
latach 2016-2020

Celem badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
olaparybu stosowanego w terapii
podtrzymujacej nawrotowego,
platynowrazliwego raka jajnika z
mutacjg w genie BRCA1/2, po
uzyskaniu catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na drugg
lub pdzniejsza linie chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny w

rakiem jajnika z mutacjg w genie BRCA1/2,
po uzyskaniu catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi na drugg lub pozniejszg linie
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny

Kryteria wykluczenia: brak informaciji
Wiek pacjentéw: 53 (48-59 lat)

Liczba pacjentéw witgczonych do badania:
N=69 (81% pacjentéw z mutacjg BRCA1)

e  olaparyb kapsutki — 34 (49%)
e olaparyb tabletki — 35 (51%)
Histologiczny typ nowotworu:

e  surowiczy — 66 (96%)
e endometrialny 2 (3%)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Majic 2020 Typ badania: wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
Srédio obserwacyjne badanie kohortowe | e pacjentki z nawrotowym, platynowrazliwym koricowe

e przezycie wolne od progresji
(czas od rozpoczecia terapii
olaparybem do momentu
progresji, nawrotu lub zgonu)

e zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania
leczenia

Drugorzedowe punkty

kohcowe

» obiektywna odpowiedz
(odpowiedz catkowita lub
odpowiedz czesciowa wg
RECIST v 1.1)

e przezycie catkowite

populaciji ,real-world ¢ zdarzenia niepozgdane

prowadzace do redukcji
dawki

e Sluzowy 1 (1%)

Dyskontynuacja leczenia: 2 pacjentow z
powodu dyskontynuaciji leczenia, u 14
pacjentéw czasowo wstrzymano terapie, u
18 pacjentéw zredukowano dawke

Interwencja:

o Olaparyb podawany w
tabletkach lub kapsutkach dwa
razy dziennie do czasu
progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci
lub rezygnaciji z leczenia

Mediana follow-up (IQR): 16 (9-
25 mies.)

Liczba cykli olaparybu: 11 (6-18)

e zdarzenia niepozadane
jakiegokolwiek stopnia

W zwigzku z brakiem dowoddw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania substancji czynnej
olaparyb w postaci kapsutek w populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika oraz ograniczong
iloscig dowoddéw dotyczacych raka nawrotowego, a takze uwzgledniajgc fakt, iz w obrocie dostepny jest olaparyb
w postaci tabletek, dla ktérego analizowane wskazania stanowig wskazania rejestracyjne, zwrécono sie z prosbg
do ekspertéw klinicznych o wskazanie mozliwosci ekstrapolacji wynikow z badan klinicznych uzyskiwanych
z zastosowaniem olaparybu w tabletkach na wyniki uzyskiwane podczas stosowania olaparybu w kapsutkach.

W odpowiedzi na prosbe o wskazanie czy na podstawie wynikéw uzyskanych w badaniach SOLO1 (badanie
rejestracyjne dla olaparybu w postaci tabletek w raku nowo zdiagnozowanym) i SOLO2 (badania dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu w postaci tabletek w raku nawrotowym) mozna wnioskowac
o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii z zastosowaniem produktu Lynparza w postaci kapsutek prof. dr hab.
Mariusz Bidzinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej, wskazat, iz zaréwno badanie
SOLO 1, jak i SOLO 2 wykazaty wysokg skuteczno$c¢ w zakresie terapii podtrzymujgcej u chorych na raka jajnika,
Jajowodu i ofrzewnej odpowiadajgcych na terapie solami platyny i posiadajgcymi mutacje patogenne zarowno
somatyczne, jak i germinalne w genach BRCA1 i 2. Akceptowalna jest takze toksyczno$c¢ tej czgsteczki
jak wykazaty obydwa badania. Oczywiscie w przytoczonych badaniach byfa testowana forma tabletek
a nie kapsutek jednak substancja aktywna jest taka sama. Przypuszczam, ze forma kapsutek, pomimo ze mniej
dla chorych komfortowa niz tabletki, bedzie osigga¢ podobng skutecznos$¢, cho¢ nie mozna przelicza¢ dawek
z miligrama na miligram (kapsutki/tabletki) ze wzgledu na r6zng biodostepnos$¢ kazdej z form.
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Zgodnie z informacjami uzyskanymi od | NN NI \© przypadku 2. linii leczenia (wznowa raka
jajnika) mozna przyjg¢, ze badania Study 19 dotyczace kapsutek (badanie rejestracyjne dla olaparybu
stosowanego w postaci kapsutek w surowiczym raku nawrotowym) i SOLO2 dotyczace tabletek (badanie
rejestracyjne dla olaparybu stosowanego w postaci tabletek w nawrotowym raku jajnika o niskim stopniu
zréznicowania) zostaty przeprowadzone w podobnej populacji (populacja pacjentéw z rakiem nawrotowym
z mutacjg BRCA1/2). W obydwu badaniach pacjenci byli kwalifikowani do leczenia ze wzgledu na obecnos¢
mutacji, a komponenta surowicza w tej sytuacji nie miata znaczenia.

Ekspert wskazat, iz w przypadku 1. linii leczenia, aby przyjg¢ podobng skutecznos¢ tabletek i kapsutek nalezatoby
ekstrapolowac¢ wyniki z badan przeprowadzonych w 2. linii leczenia. Niemniej przy ocenie celowos¢ takiego
dziatania, nalezy mie¢ na wzgledzie, iz planowane jest wycofanie olaparybu w postaci kapsutek z rynku.

Biorgc pod uwage powyzsze, analitycy Agencji zdecydowali o skrétowym przedstawieniu wynikéw analizy
klinicznej przeprowadzonej w ramach wniosku refundacyjnego dla leku Lynparza w postaci tabletek
przedstawionej w opracowaniu AWA 0OT.4331.8.2020. W powyzszym dokumencie rozwazano mozliwos¢
stosowania olaparybu w postaci tabletek w leczeniu podtrzymujgcym:

e dorostych pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (Il lub IV stadium wg FIGO) rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg
w genie BRCA1 i/lub BRCA2, u ktérych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie 1. linii opartg
na zwigzkach platyny;

e dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2, po = 2 liniach
leczenia, u ktérych uzyskano odpowiedz na ostatnig chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Jako alternatywne technologie w przypadku pacjentek nowo zdiagnozowanych przyjeto wéwczas brak aktywnego
leczenia podtrzymujgcego (obserwacja/stosowanie placebo), natomiast w przypadku pacjentek z nawrotem
choroby — stosowanie olaparybu w postaci kapsutek twardych (produkt, ktérego dotyczy niniejsze zlecenie).

W analizie zwrécono uwage, iz wskazanie, ktérego dotyczyt wniosek dla olaparybu w tabletkach (nawrotowy rak
o niskim stopniu zréznicowania) bylo szersze od wskazania, w jakim jest obecnie refundowany olaparyb
w kapsutkach twardych (surowiczy rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania).

. Dodatkowo w badaniu SOLO-2 jedynie u 3%
pacjentek w ramieniu olaparybu wystepowat niskozréznicowany rak endometrialny, natomiast w grupie stosujgce;j
placebo u wszystkich pacjentek rozpoznanie stanowit niskozréznicowany rak surowiczy.

RAK NOWO ZDIAGNOZOWANY

W ramach analizy klinicznej zaprezentowanej w AWA 0OT.4331.8.2020 odnaleziono jedno randomizowane,
wieloosrodkowe badanie kliniczne — SOLO1, w ktérym poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo olaparybu
w postaci tabletek z placebo u dorostych pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem
surowiczym lub endometrialnym jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCAZ2, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii opartg
na pochodnych platyny. Do badania wtgczono 391 pacjentek (260 w grupie olaparybu i 130 w grupie placebo).

Mediana przezycia catkowitego w analizie czesciowej (ang. interim) w 3-letnim okresie obserwacji nie zostata
osiggnieta zarébwno w ramieniu olaparybu, jak i placebo. Nie wykazano réwniez réznic pomiedzy grupami
w zakresie ryzyka zgonu. Wprawdzie w badaniu nie byt dopuszczalny cross-over, jednak pacjentki mogty
stosowac inhibitory PARP po progresji w ramach innych badan klinicznych. Z terapii tej skorzystato prawie 38%
pacjentek z ramienia placebo. Stgd nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy przezycia catkowitego mogg by¢
zaburzone. W badaniu wykazano natomiast istotnie statystycznie nizsze o 70% (HR=0,30; 95% CI: 0,23; 0,41;
p<0,001) ryzyko progresji choroby lub zgonu oraz nizsze o 50% (HR=0,50; 95% CI: 0,35; 0,72; p<0,001) ryzyko
drugiej progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek stosujgcych olaparyb w poréwnaniu z placebo. Nalezy
zauwazyé, iz w badaniu SOLO2 analiza koncowa badania wykonana metodg z dostosowaniem efektu crossover
wykazata korzy$¢ zwigzang ze stosowaniem olaparybu w zakresie przezycia catkowitego, przy raportowanym
we wczesniejszych doniesieniach wydtuzeniu okresu wolnego od progres;ji choroby.

Czas przezycia pacjentek do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu w grupie stosujgcej olaparyb byt dluzszy o 36,7
mies., a ryzyko wystapienia kolejnej terapii lub zgonu byto nizsze o 70% (HR=0,30; 95% CI: 0,22; 0,40; p<0,001)
w poréwnaniu z grupg stosujgca placebo. Stosowanie olaparybu w miejsce placebo wigzato sie réwniez z istotng
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klinicznie i statystycznie redukcjg ryzyka konieczno$ci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej
lub zgonu po wystgpieniu progresji o 55% (HR=0,45; 95% CI: 0,32; 0,63; p<0,001).

W badaniu SOLO1 nie wykazano istotnego klinicznie wptywu leczenia olaparybem na jakos¢ zycia.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa olaparyb w poréwnaniu z placebo cechowat sie istotnie statystycznie
czestszym wystepowaniem: jakichkolwiek zdarzen niepozadanych ogdtem (o 7%) (w tym: nudnosci, zmeczenia
lub astenii, wymiotéw, anemii, zaburzen smaku, neutropenii, zmniejszenia apetytu, dusznosci, trombocytopenii),
ponad 2-krotnie jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3-4 stopnia (anemii, biegunki), ciezkich zdarzen
niepozgdanych (o 72%), 5-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen prowadzgcych do wycofania
z badania, ponad 9-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen prowadzgcych do redukcji dawki leku, 3-
krotnie wiekszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania dawkowania.
Ponadto w analizie wnioskodawcy przedstawiono 3 przypadki wystgpienia ostrej biataczki szpikowej rozpoznane;j
po uptywie ponad 30 dni od zakonczenia terapii olaparybem. Wszystkie 3 osoby zmarty.

RAK NAWROTOWY

W ramach analizy Klinicznej zaprezentowanej w AWA 0OT.4331.8.2020 nie odnaleziono badan, w ktérych
dokonano bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu podawanego w tabletkach
wzgledem wybranego komparatora — olaparybu stosowanego w postaci kapsutek w populacji pacjentek
z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2, ktére otrzymaly wczesniej
co najmniej 2 linie leczenia oparte na chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny. W zwigzku z powyzszym
do analizy wigczono badanie SOLO2 dotyczgce pacjentek z nawrotowym niskozréznicowanym rakiem
surowiczym i endometrialnym, w ktérym komparatorem dla analizowanej technologii byto placebo (N =295, w tym
196 pacjentéw w grupie olaparybu i 99 w grupie placebo). W ramach wyszukiwania zidentyfikowano réwniez
badanie Study 19, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w kapsutkach w populaciji
z nawrotowym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania
(stopnien ztosliwosci histologicznej: G3 lub G2), surowiczego lub z przewazajgcg komponentg surowiczg. Nalezy
nadmienic, iz badanie SOLO2 zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia wynikdw badania Il fazy Study 19.

Ze wzgledu na znaczng heterogenicznosé badan SOLO2 i Study 19 nie byto mozliwosci przeprowadzenia
wiarygodnego poréwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym, w celu zaprezentowania wynikéw poréwnania
olaparybu stosowanego w tabletkach wzgledem wybranego komparatora — olaparybu w postaci kapsutek
w analizie przedstawiono zestawienie wynikéw badania Study 19 (subpopulacja z mutacjg BRCA 1/2) i SOLO2.

Mediana czasu przezycia catkowitego w badaniu SOLO2 (analiza koncowa) w grupie stosujgcej olaparyb
wyniosta 51,7 mies., natomiast w grupie stosujgcej placebo 38,8 mies. W badaniu zaobserwowano réznice
na pograniczu istotnosci statystycznej w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn (HR=0,74; 95% CI: 0,54;
1,00; p=0,0537). W przypadku przeprowadzenia analizy korygujacej wplyw cross over — RPSFT mediana OS
ulegta wydtuzeniu o 16,3 mies. w przypadku stosowania olaparybu w poréwnaniu z placebo, a ryzyko zgonu
z jakichkolwiek przyczyny ulegto istotnej statystycznie redukcji o 44% (HR=0,56; 95% CI: 0,35; 0,97).

W grupie stosujgcej olaparyb w kapsutkach w badaniu Study 19 w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genie
BRCA mediany czasu przezycia catkowitego przy dojrzatosci danych wynoszgcej 79% wyniosty 34,9 mies.
w grupie olaparybu w kapsutkach i 30,2 mies. w grupie placebo. W badaniu zaobserwowano istotnie statystycznie
mniejsze o0 48% ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyn w ramieniu olaparybu (HR=0,62 (95%CI: 0,42; 0,93);
p=0,0214).

Jako$¢ zycia pacjentek warunkowana stanem zdrowia, oceniana za pomocg wskaznika TOl na podstawie
kwestionariusza FACT-O w badaniu SOLO2 i Study 19 nie réznita sie istotnie w grupie badanej oraz grupie
kontrolnej. Ponadto w populacji pacjentek w badaniu SOLO2 przyjmujgcych olaparyb zaraportowano istotnie
statystycznie diuzsze przezycie dobrej jakosci, wolne od progresji i diuzsze przezycie bez progresji choroby
oraz toksycznosci leczenia w poréwnaniu z placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu SOLO2 i Study 19 byta ocena przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS). W badaniach wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu PFS u pacjentéw poddanych
leczeniu olaparybem w tabletkach i w kapsutach w poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio: 13,6 mies. i 3,6
mies.). W badaniach stosowanie olaparybu w tabletkach i kapsutkach wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym
o odpowiednio 70% (HR=0,30; 95% CI: 0,22; 0,41; p<0,001) i 82% (HR=0,18; 95% CI: 0,10; 0,31; p<0,001)
ryzykiem progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z placebo.

Obserwacje z badania SOLO2 oraz Study19 wskazujg na podobny profil bezpieczenstwa olaparybu stosowanego
w kapsutkach i tabletkach.
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W badaniu SOLO2 olaparyb w poréwnaniu z placebo cechowat sie czestszym wystepowaniem: ciezkich zdarzen
niepozgdanych (ponad 3-krotnie), 5-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen prowadzgcych do wycofania
z badania, ponad 9-krotnie wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzeh prowadzacych do redukcji dawki leku, 3-
krotnie wiekszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania dawkowania.
W zakresie zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia w przypadku stosowania olaparybu w tabletkach wystepowato
istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zapar¢ i bolu plecéw ale wyzsze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia. Ponadto w analizie wnioskodawcy przedstawiono 4 przypadki wystgpienia
ostrej biataczki szpikowe;.

Wedtug AWA nr. OT.4351.1/2016 dotyczacej stosowania olaparybu w tabletkach we wskazaniu obejmujgcym
nawrotowego raka o komponencie surowiczej wskazano, iz w badaniu Study 19 istotnie statystycznie czesciej
raportowano nastepujace zdarzenia niepozadane (AE) po stronie interwencji niz placebo: AE ogdétem = 3 stopnia
(BRCAm/), AE zwigzane z leczeniem, ciezkie zdarzenia niepozgdane, nudnoéci w stopniach 1-4 (BRCAm),
uczucie zmeczenia w stopniach 1-4, wymioty w stopniach 1-4 (BRCAm), anemia w stopniach 1-4 (BRCAm),
zaparcia w stopniach 1-4. Najwigeksze roznice w czesto$ci rejestrowanych zdarzeri niepozadanych miedzy
olaparybem a placebo zaobserwowano w subpopulacji BRCAm w odniesieniu do nudnosci (73% vs 32%),
wymiotéw (36% vs 8%) i anemii (26% vs 5%).

e Dodatkowe zrédta dotyczgce skutecznosci olaparybu w kapsutkach i tabletkach w populacji pacjentek
Z rakiem nawrotowym na podstawie AWA.4331.8.2020

W analizie zaprezentowanej w AWA 0OT.4331.8.2020 przedstawiono rowniez wyniki badania obserwacyjnego
dotyczacego stosowania olaparybu w postaci kapsutek w polskiej praktyce klinicznej na podstawie abstraktu
konferencyjnego dostarczonego przez wnioskodawce — Blecharz 2019, w ktérym przedstawiono rowniez analize
efektéw klinicznych obu postaci olaparybu obserwowang w warunkach realnej praktyki klinicznej w Polsce.

W badaniu dotyczagcym realnej praktyki klinicznej wykazano, ze efektywnos¢ kliniczna olaparybu w formie
kapsutek jest podobna do wynikéw osigganych w badaniu SOLO2 (w badaniu obserwacyjnym zatozono czas
do przerwania leczenia jako surogat PFS).

Na ponizszym schemacie zobrazowano czas przezycia wolny od progresji w populacji chorych stosujgcych
olaparyb w postaci tabletek w ramach badania SOLO2, olaparyb w postaci kapsutek w badaniu Study19
oraz w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce.

100%
SOLO2 trial (PFS; Pujade-Lauraine et al. 2017)

= Study 19 (PFS; Ledermann et al. 2014)
80%
=—Data of 301 patients from Poland

60%
40%
20%
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Rysunek 1 Krzywe Kaplan-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w kohorcie pacjentek z Polski leczonych
olaparybem w postaci kapsulek, a takze chorych z badania SOLO2 i Study19 — na podstawie Blecharz 2019

e RWE — Maji¢ 2020

Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresiji choroby (PES)

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w catej
populacji pacjentek, stosujgcych zaréwno olaparyb w tabletkach, jak i w kapsutkach) wyniosta 21 mies. (95% CI:
16; niemozliwe do oszacowania).

Analiza eksploracyjna wykazata istotnie statystycznie nizsze ryzyko progresji u pacjentéw leczonych olaparybem
w tabletkach (300 mg) w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi olaparyb w kapsutkach (400 mg) (HR=0,28, 95%
Cl: 0,10 - 0,82; p=0,020). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw stosujgcych kapsutki
wyniosta 17 mies. (95% CI: 10 — 38), podczas gdy u pacjentéw leczonych olaparybem w postaci tabletek mediana
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PFS nie zostata osiggnieta. Réznica pomiedzy kapsutkami i tabletkami pozostawata istotna klinicznie
i statystycznie réwniez w analizie z dostosowaniem (regresja Coxa) wzgledem odpowiedzi na ostatnig terapie,
wieku w momencie diagnozy, pierwotnej lokalizacji nowotworu, stanu wg FIGO, statusu ECOG przed
rozpoczeciem terapii olaparybem, BMI, rodzaju mutacji BRCA, chordb towarzyszacych, wczeéniejszych linii
chemioterapii, i zaleznych od czasu liczby cykli olaparybu. Wykazano redukcje ryzyka zgonu lub progresji choroby
0 83% (HR=0,17; 95% CI: 0,04 — 0,74; p=0,018).

OdpowiedzZ na leczenie

Sposrod 44 pacjentek z czesciowg odpowiedzig na wczesniejszg chemioterapie zadna nie doswiadczyta
catkowitej odpowiedzi na leczenie podczas terapii olaparybem, natomiast u 5/44 wystgpita odpowiedz czesciowa.

Bezpieczenstwo

U 2 pacjentek zaistniata konieczno$¢ przerwania leczenia z powodu wystgpienia toksycznosci, a u 14 leczenie
czasowo wstrzymano. Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia wystgpity u 61 (88%) pacjentek, w tymu 12
(17%) osb6b wystgpity zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia. Redukcja dawki leku byta konieczna u 18 (26%)
pacjentek.

Whioski autoréw badania

Wyniki badania wskazujg na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo olaparybu stosowanego w terapii podtrzymujgcej
platynowrazliwego, nawrotowego raka jajnika, z mutacjag BRCA 1/2. Wyniki uzyskane w rzeczywistej praktyce
sg zblizone do obserwowanych w randomizowanych badaniach klinicznych. Jednoczesnie zauwazono wyzszg
skutecznos¢ olaparybu w postaci tabletek (300 mg) w poréwnaniu do olaparybu w postaci kapsutek (400 mg).
Powyzsze wymaga przeprowadzenia dalszych badan obserwacyjnych.

7.2.1. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak badan oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo olaparybu w postaci kapsutek w omawianych wskazaniach (tj we wskazaniach innych niz
wskazanie rejestracyjne leku Lynparza w kapsutkach). Odnaleziono natomiast jedno badanie obserwacyjne
dotyczace leczenia nawrotowego, platynowrazliwego, raka jajnika z mutacjg w genie BRCA1/BRCA2 w populacji
pacjentek w Chorwacji leczonych olaparybem w postaci kapsutek i tabletek, w ktérym przedstawiono wyniki
stosowania olaparybu w kapsutkach w populacji nieznacznie szerszej niz wynikajgca ze wskazania
rejestracyjnego.

Ponadto w ramach niniejszego raportu w celach pogladowych przedstawiono wyniki badan dotyczacych
stosowania olaparybu w postaci tabletek.

W AWA 0T.4331.8.2020 jako wazne ograniczenie analizy klinicznej dotyczgcej raka nowozdiagnozowanego
wskazano fakt, iz zostata ona oparta na jednym badaniu RCT, w ktérym analiza przezycia catkowitego zostata
przeprowadzona na danych niedojrzatych (21%).

Jako ograniczenie dowodéw dotyczgcych raka nawrotowego wskazano natomiast, iz w badaniu SOLO2 wystgpit
znaczacy crossover, pomimo braku jego akceptacji w badaniu, co zaburza wyniki podstawowej analizy przezycia
catkowitego. Natomiast jako ograniczenie pordwnania SOLO2 i Study 19 wymieniono brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego o wysokiej wiarygodnosci.
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7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL:

Ze stosowaniem produktu Lynparza w monoterapii zwigzane bylo wystepowanie dziatan niepozgdanych
0 zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajacych
odstawienia leku. W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd pacjentow otrzymujgcych produkt
Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi (=2 10%) dziataniami niepozadanymi byty: nudnoéci, wymioty,
biegunka, niestrawnos$é, uczucie zmeczenia, bdl glowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie faknienia, zawroty
gtowy, kaszel, dusznos¢, niedokrwistosé, neutropenia, matoptytkowos¢ i leukopenia.

Dziatania niepozadane stopnia = 3. wystepujgce u > 2% pacjentéw obejmowaty niedokrwistosé (16%),
neutropenie (6%), uczucie zmeczenia/astenie (5%), leukopenie (3%), matoptytkowos¢ (3%) i wymioty (2%).

Dziataniami niepozadanymi, ktére 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%), nudnosci (0,7%), uczucie zmeczenia/astenia (0,7%) i matoptytkowos¢ (0,7%).

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa opiera sie na zbiorczych danych pochodzgcych od 2351 pacjentow
z guzami litymi, leczonych produktem Lynparza w monoterapii w badaniach klinicznych w zalecanej dawce.
Czestosci wystepowania dziatah niepozgdanych zostaty okreslone nastepujgco: bardzo czesto (=1/10), czesto
(=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10
000), czestos¢ nieznana (nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Tabela 13. Wykaz dziatan niepozadanych produktu Lynparza stosowanego w monoterapii

Dziatania niepozadane

Klasa uktadéw i narzadéw Czestos$é wystepowania dziatania

wg MedDRA Czestos¢ wszystkich stopni nasilenia wg niepozadanego o stopniu nasilenia 3 lub
CTCAE -
wiekszym wg CTCAE
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto: niedokrwistos¢, neutropenia, Bardzo czesto: niedokrwistos¢
Chtonnego matoptytkowosé, leukopenia Czesto: neutropenia, matoptytkowos¢, leukopenia
Czesto: limfopenia Niezbyt czesto: limfopenia
Zaburzenia ukfadu Czesto: wysypka Rzadko: wysypka, nadwrazliwos$¢
Immunologicznego Niezbyt czesto: nadwrazliwo$é, zapalenie skory,
obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto: zmniejszenie taknienia Niezbyt czesto: zmniejszenie faknienia
odzywiania
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto: zawroty glowy, bdl gtowy, | Niezbyt czesto: zawroty glowy, bdl glowy
nerwowego zaburzenia smaku
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto: kaszel, dusznos¢ Czesto: dusznosé
oddechowego, klatki Niezbyt czesto: kaszel
piersiowej i Sroédpiersia
Zaburzenia zotagdka i jelit Bardzo czesto: wymioty, biegunka, nudnosci, Czesto: wymioty, biegunka, nudnosci
niestrawnosc¢ Niezbyt czesto: zapalenie jamy ustnej, bol w
Czesto: zapalenie jamy ustnej, bol w nadbrzuszu | Nadbrzuszu
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko: rumieh guzowaty -
podskérnej

Zaburzenia ogdlne i stany w | Bardzo czesto: uczucie zmeczenia (w tym | Czesto: uczucie zmeczenia (w tym ostabienie)
miejscu podania ostabienie)

Badania diagnostyczne Czesto: zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia kreatyniny

Niezbyt czesto: zwigkszenie $redniej objetosci | We Krwi
krwinek czerwonych
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Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

o toksycznos$é hematologiczna — pacjenci nie powinni rozpoczynac leczenia produktem Lynparza do czasu
ustgpienia toksycznosci hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowg stosowang
wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofili powinny odpowiada¢ < stopniowi 1.
Wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie
go w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu
monitorowania wystgpienia klinicznie istotnych zmian parametrow hematologicznych w toku leczenia;

e zespdt mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa — catkowita czesto$é wystepowania zespotu
mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML) u pacjentéw otrzymujgcych produkt
Lynparza w monoterapii w ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej obserwac;ji
przezycia, wyniosta <1,5%, a wiekszos¢ zdarzen zakonczyta sie zgonem. Czas trwania terapii olaparybem
u pacjentéw, u ktérych doszto do rozwoju MDS/AML wahat sie od < 6 miesigecy do > 2 lat. U wszystkich
pacjentdow obecne byly czynniki potencjalnie sprzyjajace wystgpieniu MDS/AML; pacjenci otrzymywali
uprzednio schematy chemioterapii zawierajgce zwigzki platyny;

e zapalenie ptuc — wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem, zgtaszano
u <1,0% pacjentéw leczonych produktem Lynparza w badaniach klinicznych;

o szkodliwe oddziatywanie na zarodek lub ptéd — uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu Lynparza
(hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mégtby powodowaé uszkodzenia zarodka/ptodu w przypadku
podania kobiecie w cigzy. Produktu Lynparza nie nalezy stosowac¢ podczas cigzy. Kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowa¢ dwie skuteczne metody antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia
produktem Lynparza, podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Lynparza;

e interakcje — nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi
induktorami CYP3A.

EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa stosowania
substancji czynnej olaparyb, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Na stronie URPL
odnaleziono komunikat z 7 lipca 2020 r. do pracownikéw ochrony zdrowia w sprawie ryzyka btedéw medycznych
zwigzanych z nowg postacig farmaceutyczng leku Lynparza (olaparyb).! Komunikat zostat wydany przez firme
AstraZeneca, w porozumieniu z EMA i URPL z uwagi na dopuszczenie do obrotu przez Komisje Europejskg 22
lutego 2018 r. leku Lynparza w postaci tabletek. Zaznaczono w nim, ze kapsuitki twarde i tabletki powlekane leku
Lynparza nie mogg by¢ uzywane zamiennie w oparciu o przeliczenie dawki miligram do miligrama z uwagi
na roznice w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci farmaceutycznych. Aby unikng¢ bteddw
medycznych, lekarze przepisujacy lek powinni na kazdej recepcie okresli¢ posta¢ farmaceutyczng i dawkowanie
Lynparza, afarmaceuci powinni zapewni¢, ze pacjentom jest wydawana wifasciwa posta¢ farmaceutyczna
i dawka.

1 http://urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20Lynparza_1.pdf
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marzec 2021
r. w ramach katalogu lekéw dostepnych w programach lekowych finansowany jest jeden produkt leczniczy
zawierajgcy substancje czynng olaparyb w kapsutkach. Jednocze$nie nie ma obecnie w refundacji produktow
leczniczych zawierajgcych olaparyb w innej postaci farmaceutycznej niz kapsutki. Szczegéty przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 14. Refundacja produktow leczniczych zawierajacych olaparyb

Nazwa leku Postac¢ i dawka, opakowanie Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS

Lynparza, kaps. twarde, 50 mg,

Lynparza 448 szt.

05902135480052 | 21 172,32 22 230,94 22 230,94 | Bezptatny 0

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatno$ci; WDS — wysoko$é
doptaty Swiadczeniobiorcy

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcy

Opinie ekspertéw klinicznych wskazujg, iz rozpoczecie refundacji olaparybu w postaci tabletek w ramach
programu lekowego (obecnie refundowany jest jedynie produkt olaparyb w kapsutkach), bedzie wigzato sie
ze stopniowym wycofywaniem z terapii produktu w postaci kapsutek. Dodatkowo zatoZzenia analizy wptywu
na budzet dotyczgcej leku Lynparza w postaci tabletek (AWA OT.4331.8.2020) uwzgledniaty, iz olaparyb
w postaci kapsutek bedzie stosowany jedynie u pacjentek z rakiem nawrotowym, ktére stosowaty terapie przed
rozpoczeciem refundacji leku w postaci tabletek. Biorgc pod uwage powyzsze stwierdzono, iz rozszerzenie
wskazan refundacyjnych o wskazania off-label dla olaparybu w kapsutkach nie bedzie miato wptywu na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych. Opinie ekspertéw i wytyczne
refundacyjne wskazujg, iz najprawdopodobniej lek w postaci kapsutek nie bedzie stosowany w praktyce
we wskazaniach off-label.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523), w zwigzku z art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z p6zn. zm.), pismem z dnia 25 marca 2021 r. znak PLR.4504.250.2021.MO (data
wplywu do AOTMIT 25.03.2021 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynna:

e olaparibum w postaci kapsutek

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

e w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyfikaciji
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 wleczeniu 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 (catkowitag lub czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

W przypadku objecia refundacja olaparybu w postaci kapsutek w ramach wnioskowanych wskazan, odmiennych
niz okreslone w ChPL, bedzie on refundowany w ramach nowego programu lekowego. Wskazania okreslone
W proponowanym programie lekowym obejmuja:

e chorych na nowo zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej:
histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu lll- IV wg. FIGO) raka jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscig
patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCAL lub w BRCA2 (dziedzicznej
lub somatycznej) z catkowitg lub czesciowg wg kryteriow RECIST odpowiedzig na chemioterapie
pierwszego rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny,

e chorych na nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej: histologiczne
rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutaciji
w genie BRCAL lub w BRCA2 (dziedzicznej lub somatycznej) z catkowitg lub czesciowa wg kryteridw
RECIST odpowiedzig na leczenie po ostatnim schemacie leczenia zawierajagcym pochodne platyny.

Olaparyb w postaci kapsutek (produkt leczniczy Lynparza) jest zarejestrowany do stosowania w monoterapii,
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika
0 niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg
BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitg lub odpowiedz
czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny. Produkt ten 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)”
w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym.

Proponowany nowy program lekowy dla olaparybu w postaci kapsutek jest tozsamy pod wzgledem kryteriéw
wigczenia i wylgczenia z ocenianym w 2020 r. programem lekowym dla leku Lynparaza (olaparyb) w postaci
tabletek. Ponadto wskazania pozarejestracyjne przedstawione w tresci zlecenia MZ, stanowig wskazania
rejestracyjne dla produktu Lynparza (olaparyb) w postaci tabletek.

Z tresci korespondencji MZ skierowanej do prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej wynika, iz celem przekazanego wniosku jest ewentualne rozstrzygniecie Ministra
Zdrowia o objeciu refundacjg obu form leku Lynparza w przedmiotowych obu wskazaniach.
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Alternatywne technologie medyczne

W przypadku nowo zdiagnozowanego raka jajnika, jajowodu i otrzewnej w chwili obecnej brak jest refundowanych
terapii, ktére moglyby byé stosowane w leczeniu podtrzymujacym po zastosowaniu chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny. W zwigzku z powyzszym jako komparator dla analizowanej technologii nalezy uznaé brak
aktywnego leczenia.

Lek olaparyb w postaci kapsutek jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.80 u pacjentek
z nawrotowym, platynowrazliwym, histologicznie rozpoznanym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig
mutacji w genie BRCAL i/lub w BRCA2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej). Populacja pacjentek niekwalifikujgcych
sie dotychczas do refundowanego leczenia olaparybem w kapsutkach ze wzgledu na inny typ
niskozréznicowanego raka (przede wszystkim pacjentki z rakiem endometrialnym z mutacjg w genie BRCA 1/2 —
niewielka populacja stanowigca ponizej 3% populacji badania SOLO2, 2,5% populacji chorych z badania PAOLA
_) w chwili obecnej nie ma dostepu do innej refundowanej terapii podtrzymujgcej. W zwigzku
z powyzszym rowniez w przypadku tej populacji komparatorem dla analizowanej terapii pozostaje brak aktywnego
leczenia.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Wszystkie najnowsze wytyczne wskazujg na olaparyb jako terapie zalecang w leczeniu podtrzymujgcym
u pacjentek z nawrotowym, niskozréznicowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika z mutacjg genow BRCA1/2
(germinalng i/lub somatyczng) w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub catkowitej)
po chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny: 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.

Na mozliwos¢ zastosowania olaparybu w ramach terapii podtrzymujgcej w leczeniu nowo zdiagnozowanego,
zaawansowanego raka jajnika, z mutacjami BRCA1 i/lub BRCA2 u pacjentek z catkowitg lub czesciowg
odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny, wskazujg wytyczne NICE 2020, NCCN 2021,
ACSO 2020, NCI 2018. Pozostate opracowania nie wymieniajg zadnego aktywnego leczenia podtrzymujgcego.

W wigkszosci wytycznych klinicznych nie odniesiono sie do postaci olaparybu. W wytycznych NCCN wskazano,
ze olaparyb w postaci kapsutek (pierwotnie zatwierdzona posta¢ przez FDA) jest zastepowany tabletkami
w leczeniu podtrzymujgcym i leczeniu nawrotéw. W wytycznych ASCO 2020 podano dawkowanie jedynie
dla olaparybu w postaci tabletek. W wytycznych NICE 2019/2020 podkreslono, iz olaparyb w kapsutkach bedzie
wycofany, gdy przestanie by¢ stosowany przez pacjentki.

W ramach prac nad raportem nie odnaleziono wytycznych refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania
olaparybu w postaci kapsutek w zakresie wskazah odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL). Odnaleziono natomiast pozytywne rekomendacje refundacyjne dot. stosowania olaparybu
w formie tabletek w terapii podtrzymujgcej po kolejnych liniach leczenia (HAS 2018, PBAC 2018, NICE 2020),
w ktérych zwrécono uwage, iz stosowanie tabletek (4 tabletki dziennie) jest wygodniejsze dla pacjentéw
niz stosowanie kapsutek (16 kapsutek dziennie). W rekomendacji PBAC 2018 i NICE 2020 zaznaczono,
iz olaparyb w postaci tabletek zastgpi olaparyb w postaci kapsutek.

W rekomendacji NICE 2020 podkreslono, iz rekomendowana dawka olaparybu w tabletkach, ktéra jest nizsza
od zalecanej dawki olaparybu w kapsutkach, charakteryzuje sie podobnym profilem farmakokinetycznym,
skutecznoécig i tolerancjg, co wskazuje, iz olaparyb w formie tabletek jest co najmniej tak samo skuteczny
jak w formie kapsutek.

Analiza skutecznosci

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono publikacji petnotekstowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
omawianej terapii wzgledem komparatora (brak aktywnego leczenia, placebo) we wskazaniach okreslonych
w zleceniu, nieobejmujgcych wskazania rejestracyjnego.

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 retrospektywne badanie dostarczajace dowodow
z rzeczywistej praktyki klinicznej — Maji¢ 2020, dotyczgce leczenia nawrotowego, platynowrazliwego, raka jajnika
z mutacjg w genie BRCA1/BRCA2 w populacji pacjentek w Chorwaciji leczonych olaparybem w postaci kapsutek
i tabletek. Ze wzgledu na fakt, iz wyniki badania analizowano tacznie dla tabletek i kapsutek, albo w poréwnaniu
do siebie, wyniki badania przedstawiono w niniejszej analizie dodatkowo.

W zwigzku z brakiem dowoddéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania substancji czynnej
olaparyb w postaci kapsutek w populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika oraz ograniczong
iloscig dowoddéw dotyczgcych raka nawrotowego, a takze uwzgledniajgc fakt, iz w obrocie dostepny jest olaparyb
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w postaci tabletek, dla ktérego analizowane wskazania stanowig wskazania rejestracyjne, zwrécono sie z prosbg
do ekspertéw klinicznych o wskazanie mozliwosci ekstrapolacji wynikéw z badan klinicznych uzyskiwanych
z zastosowaniem olaparybu w tabletkach na wyniki uzyskiwane podczas stosowania olaparybu w kapsutkach.

Prof. dr hab. Mariusz Bidzinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej przedstawit
nastepujgce stanowisko: przypuszczam, ze forma kapsutek, pomimo ze mniej dla chorych komfortowa niz tabletki,
bedzie osigga¢ podobng skuteczno$¢, cho¢ nie mozna przelicza¢ dawek z miligrama na miligram
kapsutki/tabletki) ze wzgledu na rézng biodostepnos¢ kazdej z form. Zgodnie z informacjami uzyskanymi od
H, w przypadku 2. linii leczenia (wznowa raka jajnika) mozna przyjg¢, ze badania dotyczgce
stosowania olaparybu w postaci kapsutek (Study 19) i w postaci tabletek (SOLO2) zostaly przeprowadzone
w podobnej populacji (populacja pacjentéw z rakiem nawrotowym z mutacjg BRCA1/2). W obydwu badaniach
pacjenci byli kwalifikowani do leczenia ze wzgledu na obecnos¢ mutacji, a komponenta surowicza nie miata
znaczenia. W przypadku 1. linii leczenia, aby przyja¢ podobng skuteczno$¢ tabletek i kapsutek nalezatoby
ekstrapolowa¢ wyniki z badan przeprowadzonych w 2. linii leczenia. Niemniej przy ocenie celowo$¢ takiego
dziatania, nalezy mie¢ na wzgledzie, iz planowane jest wycofanie olaparybu w postaci kapsutek z rynku.

Biorgc pod uwage powyzsze analitycy Agencji zdecydowali o skrétowym przedstawieniu wynikéw analizy
klinicznej przeprowadzonej w ramach wniosku refundacyjnego dla leku Lynparza w postaci tabletek
przedstawionej w opracowaniu AWA OT.4331.8.2020, w ktérej zaprezentowano wyniki badan:

e SOLO1 - RCT, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo olaparybu w postaci tabletek
z placebo u dorostych pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem surowiczym
lub endometrialnym jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1.
linii opartg na pochodnych platyny

e Stydy 19 — RCT, w ktérym oceniano efektywnos$¢ i bezpieczenstwo olaparybu w postaci kapsutek
vs placebo w populacji pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktére otrzymaty wczesniej
co najmniej 2 linie leczenia oparte na chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny

e SOLO2 — RCT, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo olaparybu w postaci tabletek
z placebo u dorostych pacjentek z nawrotowym niskozréoznicowanym rakiem surowiczym i
endometrialnym

Rak nowo zdiagnozowany

Mediana przezycia catkowitego w analizie czesciowej (ang. interim) badania SOLO1 w 3-letnim okresie
obserwacji nie zostata osiggnieta zaréwno w ramieniu olaparybu, jak i placebo. Nie wykazano rowniez roznic
pomiedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu. Wyniki analizy przezycia catkowitego mogg byé zaburzone przez
niezamierzony crossover. W badaniu wykazano natomiast istotnie statystycznie nizsze o 70% ryzyko progres;ji
choroby lub zgonu oraz o 50% nizsze ryzyko drugiej progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek stosujgcych
olaparyb w poréwnaniu z placebo.

Analiza jakosci zycia w badaniu SOLO1 nie wykazata, istotnego klinicznie wptywu leczenia olaparybem na jakosé
zycia.

Do waznych ograniczen przedstawionej analizy nalezy fakt, iz zostata ona oparta na jednym badaniu RCT,
w ktérym analiza przezycia catkowitego zostata przeprowadzona na danych niedojrzatych (21%).

Rak nawrotowy

W celu zaprezentowania wynikow poréwnania olaparybu stosowanego w tabletkach wzgledem wybranego
komparatora — olaparybu w postaci kapsutek w populacji z rakiem nawrotowym, w analizie przedstawiono
zestawienie wynikéw badania Study 19 (subpopulacja z mutacjg BRCA 1/2) i SOLO2.

Mediana czasu przezycia catkowitego w badaniu SOLO2 (analiza koncowa) w grupie stosujgcej olaparyb
wyniosta 51,7 mies., natomiast w grupie stosujgcej placebo 38,8 mies. W badaniu SOLO2 zaobserwowano
réznice na pograniczu istotnosci statystycznej w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn (HR=0,74; 95%
Cl:0,54; 1,00; p=0,0537). W przypadku przeprowadzenia analizy korygujgcej wptyw cross over — RPSFT mediana
OS ulegta wydtuzeniu o 16,3 mies. w przypadku stosowania olaparyby w poréwnaniu z placebo, a ryzyko zgonu
z jakichkolwiek przyczyny ulegto istotnej statystycznie redukcji o 44% (HR=0,56; 95% CI: 0,35; 0,97).

W grupie stosujacej olaparyb w kapsutkach w badaniu Study 19 w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genie
BRCA mediany czasu przezycia catkowitego przy dojrzatosci danych wynoszgcej 79% wyniosty 34,9 mies.
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w grupie olaparybu w kapsutkach i 30,2 mies. w grupie placebo. W badaniu zaobserwowano istotnie statystycznie
nizsze 0 48% ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyn w przypadku stosowania olaparybu w poréwnaniu z placebo.

W badaniach stosowanie olaparybu w tabletkach i kapsutkach wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym
0 odpowiednio 70% i 82% ryzykiem progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z placebo.

Jako$¢ zycia pacjentek warunkowana stanem zdrowia, oceniana za pomocg wskaznika TOl na podstawie
kwestionariusza FACT-O w badaniu SOLO2 i Study 19 nie réznita sie istotnie w grupie badanej oraz grupie
kontrolnej. Ponadto w populacji pacjentek witgczonych do badania SOLO2, przyjmujgcych olaparyb
zaraportowano istotnie statystycznie dtuzsze przezycie dobrej jakosci, wolne od progresji i dtuzsze przezycie bez
progresji choroby oraz toksycznosci leczenia w poréwnaniu z placebo.

Jako ograniczenie badania SOLO2 nalezy wskazaé¢ znaczny crossover. Natomiast ograniczeniem poréwnania
SOLO2 i Study 19 jest brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego o wysokiej wiarygodnosci.

Dodatkowo do niniejszej analizy witgczono retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczgce terapii olaparybem
w tabletkach i kapsutkach prowadzonej u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika w Chorwacji. Autorzy badania
wskazali, iz wyniki uzyskane w rzeczywistej praktyce sg zblizone do obserwowanych w randomizowanych
badaniach klinicznych. Jednoczesnie zauwazono wyzszg skuteczno$¢ olaparybu w postaci tabletek (300 mg)
w poréwnaniu do olaparybu w postaci kapsutek (400 mg). Powyzsze wymaga jednak przeprowadzenia dalszych
badan obserwacyjnych.

Analiza bezpieczenstwa

Rak nowo zdiagnozowany

Podczas leczenia i 30 dni od jego zakonczenia nie zaraportowano zadnego dziatania/zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do zgonu.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa olaparyb w poréwnaniu z placebo cechowat sie czestszym
wystepowaniem: jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych ogotem, jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych
o nasileniu 3-4 stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen prowadzgcych do wycofania z badania,
zdarzeh prowadzgcych do redukcji dawki leku, zdarzeh niepozadanych prowadzacych do przerwania
dawkowania.

Rak nawrotowy

Obserwacje z badania SOLO2 oraz Study19 wskazujg na podobny profil bezpieczenstwa olaparybu stosowanego
w kapsutkach i tabletkach. W badaniu SOLO2 olaparyb w poréwnaniu z placebo cechowat sie czestszym
wystepowaniem, ciezkich zdarzen niepozgdanych, wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do wycofania z badania, redukcji dawki leku i przerwania dawkowania. W zakresie zdarzenh
niepozadanych 3-4 stopnia w przypadku stosowania olaparybu w tabletkach wystepowato istotnie statystycznie
nizsze ryzyko wystgpienia zapar¢ i bolu plecow, ale wyzsze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych 3-4 stopnia w poréwnaniu z placebo. Ponadto w analizie wnioskodawcy przedstawiono
4 przypadki wystgpienia ostrej biataczki szpikowe;j.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Opinie ekspertéw klinicznych wskazujg, iz rozpoczecie refundacji olaparybu w postaci tabletek w ramach
programu lekowego (obecnie refundowany jest jedynie produkt olaparyb w kapsutkach), bedzie wigzato sie
ze stopniowym wycofywaniem z terapii produktu w postaci kapsutek. Dodatkowo zatozenia analizy wptywu
na budzet dotyczgcej leku Lynparza w postaci tabletek (AWA 0T.4331.8.2020) uwzgledniaty, iz olaparyb
w postaci kapsutek bedzie stosowany jedynie u pacjentek z rakiem nawrotowym, ktére stosowaty terapie przed
rozpoczeciem refundacji leku w postaci tabletek. Biorgc pod uwage powyzsze stwierdzono, iz rozszerzenie
wskazan refundacyjnych o wskazania off-label dla olaparybu w kapsutkach nie bedzie miato wptywu na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych. Opinie ekspertéw i wytyczne
refundacyjne wskazujg, iz najprawdopodobniej lek w postaci kapsutek nie bedzie stosowany w praktyce
we wskazaniach off-label.

Opinia ekspertéow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano 2 opinie ekspertow klinicznych. Eksperci wskazali,
ze postac kapsutek jest mniej komfortowa dla chorych niz tabletki i ze rozpoczecie refundaciji olaparybu w postaci
tabletek wptynie na stopniowe wycofywanie stosowania olaparybu w postaci kapsutek. Ponadto wskazali,
ze w przypadku refundacji olaparybu w postaci tabletek bedzie mozliwa zmiana terapii z kapsutek na tabletki
w przypadku pacjentek stosujgcych obecnie refundowang terapie olaparybem w postaci kapsutek.
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Charakterystyka Produktu leczniczego Lynparza

Whiosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka
jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)
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11. Zataczniki

11.1.

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 29.03.2021 r.)

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4221.42.2021

Nr Kwerenda reLkigfcli)gw
1 Ovarian Neoplasms [MeSH] 85921
2 Ovarian Neoplasms [All Fields] 104 633
3 (ovarian OR ovary) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas) 153 349
4 Fallopian Tube Neoplasms [MeSH] 2943
5 Fallopian Tube Neoplasms [All Fields] 4319
6 (fallopian AND tube) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas) 5154
7 (peritoneum OR peritoneal) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas) 48 513
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 195 828
9 olaparib [Supplementary Concept] 867
10 Olaparib OR Lynparza OR AZD 2281 OR AZD2281 OR AZD-2281 OR AzZD221 1714
11 #9 OR #10 1714
12 Capsules [MeSH] 13 096
13 Capsule OR Capsules 94 701
14 #12 OR #13 94 701
15 #8 AND #11 669
16 #15 AND #14 38
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania: 29.03.2021 r.)
Nr Kwerenda reLkigiggw
1 ‘ovarian neoplasms'/exp 158 144
2 ‘ovarian neoplasms’:ab,kw,ti 3808
3 (ovarian OR ovary) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas) 192 069
4 ‘fallopian tube neoplasms'/exp 1566
5 ‘fallopian tube neoplasms':ab,kw,ti 67
6 fallopian AND tube AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas) 7037
7 (peritoneum OR peritoneal) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas) 58 452
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 253 569
9 ‘olaparib'/exp 5929
10 olapar b OR lynparza OR 'azd 2281' OR azd2281 OR 'azd-2281' OR azd221 6 160
11 #9 OR #10 5929
12 ‘capsules'/exp 12 840
13 Capsule OR Capsules 122 786
14 #12 OR #13 128 691
15 #8 AND #11 2439
16 #15 AND #14 123
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Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 29.03.2021 r.)

0T.4221.42.2021

Nr Kwerenda reLkig:ggw
1 MeSH descriptor: [Ovarian Neoplasms] explode all trees 2 006
2 Ovarian Neoplasms:ti,ab,kw 2702
3 (ovarian OR ovary) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas) 8226
4 MeSH descriptor: [Fallopian Tube Neoplasms] explode all trees 250
5 Fallopian Tube Neoplasms:ti,ab,kw 431
6 (fallopian AND tube) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas) 951
7 (peritoneum OR peritoneal) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas) 2838
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 9853
9 Olaparib OR Lynparza OR AZD 2281 OR AZD2281 OR AZD-2281 OR AZD221 543
10 #8 AND #9 263
11 Capsules [MeSH] 1655
12 Capsule OR Capsules 30 751
13 #11 OR #12 30 751
14 #10 AND #13 40

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

46/58



Olaparibum

11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 38
Embase: 123

Cochrane: 40

tacznie: 201

1

J

Publ kacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

Publ kacje analizowane na podstawie
tytutéw i streszczen

Wiaczonych: 129

0T.4221.42.2021

Wykluczonych: 124

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

tekstow

Wiaczonych: 5

Publ kacje wigczone do analizy petnych

-

\_

Publikacje wtgczone do analizy gtéwnej: 0
Wiaczonych: 1

Publikacje wtgczone do analizy dodatkowej: 1

AN

petnych tekstow: 4

~

Publikacje wykluczone na podstawie

)

)
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11.3. Tresé programu lekowego B.80

0T.4221.42.2021

LECZENIE PODTRZYMUJACE OLAPARYBEM CHORYCH NA NAWROTOWEGO
PLATYNOWRAZLIWEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA JAJNIKA, RAKA JAJOWODU LUB
PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ (ICD-10 C56, C57, C48)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1.  Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie surowiczego raka jajnika
o niskim stopniu zr6znicowania (ang. high grade,
G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej;

2) obecno$¢ mutacji w genie BRCAT1 i/lub w BRCA2
(dziedzicznej i (lub) somatycznej);

3) chore platynowrazliwe (nawrdt w okresie > 6
miesiecy od zakonczenia leczenia pochodnymi

platyny);

4) chore, ktore otrzymaly co najmniej dwie linie
leczenia schematami chemioterapii zawierajacymi
pochodne platyny (np. karboplatyne, cisplatyng);

5) obiektywna odpowiedz na leczenie po ostatnim
schemacie leczenia zawierajagcym pochodne platyny
(odpowiedz catkowita lub czeSciowa wg kryteriow
RECIST);

6) stan sprawnosci ogodlnej w stopniach 0-2 wedlug
klasyfikacji ECOG,;

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

Leczenie olaparybem powinien rozpoczynac i
nadzorowac¢ lekarz do§wiadczony w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dawkowanie

Zalecana dawka olaparybu wynosi 400 mg (osiem
kapsutek) dwa razy na dobg, co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 800 mg.

Chore powinny rozpoczac¢ leczenie olaparybem
nie pdzniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej
dawki lekow w schemacie zawierajagcym
pochodne platyny.

Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu
wystapienia progresji choroby podstawowe;j.

Dostosowanie dawkowania

Stosowanie leku mozna przerwaé w celu
opanowania dziatan niepozadanych takich jak
nudno$ci, wymioty, biegunka i niedokrwisto$¢;
mozna réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki
leku.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia olaparybem:

1) potwierdzenie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenia schematem chemioterapii zawierajacym
pochodne platyny zastosowanym w fazie nawrotu
(odpowiedz catkowita lub czgsciowa wg kryteriow
RECIST):

a) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz
innych okolic ciala w zaleznosci od wskazan
klinicznych;

2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie w surowicy stezenia:
a) kreatyniny;
b) bilirubiny;
4) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT);

5) test cigzowy (u kobiet w okresie prokreacyjnym, u
ktorych nie wykonano radykalnego wyciecia narzadu
rodnego);

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

48/58



Olaparibum

0T.4221.42.2021

8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne
10,0 g/dl;

b) liczba leukocytow wigksza lub réwna 3,0 x
10%/1;

C) bezwzgledna liczba neutrofiléw wicksza
lub réwna 1,5 x 10%/1;

d) liczba plytek krwi wicksza lub rowna 100 x
10°%/1;

9) wskazniki czynno$ci watroby i nerek:

a) stezenie catkowitej bilirubiny
nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy
normy (z wyjatkiem chorych z zespolem
Gilberta);

b) aktywno$¢  transaminaz  (alaninowej i
asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajaca
2,5-krotnie gornej granicy normy (5-krotnie u

chorych z przerzutami do watroby);

C) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-

krotnie gornej granicy normy;

10) wykluczenie ciazy.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.1. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie do czasu wystapienia progresji
podstawowej (wg RECIST).

choroby

1.2. Kryteria wylaczenia z programu:

Zalecana dawka zredukowana wynosi 200 mg
dwa razy na dobg¢ (co odpowiada calkowitej
dawce dobowej 400 mg).

W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja
dawki, mozna rozwazy¢ jej zmniejszenie do 100
mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 200 mg).

Sposdb podawania

Olaparyb jest przeznaczony do podawania
doustnego.

Olaparyb nalezy przyjmowaé co najmniej jedng
godzing po positku i powstrzymac si¢ od jedzenia
przez co najmniej dwie godziny od przyjecia leku.

Modyfikacje dawkowania oraz rytmu podawania
lekow zgodnie z zapisami odpowiednich
Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

6) oznaczenie stgzenia CA125;

7) inne badania w razie wskazan klinicznych.

2. Monitorowanie leczenia olaparybem:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie st¢zenia w surowicy:
a) kreatyniny;
b) bilirubiny;
3) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT);

4) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje si¢ co 1 miesigc.

3. Monitorowanie skutecznoSci leczenia olaparybem:

1) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych
okolic ciata w zaleznos$ci od wskazan klinicznych;

2) oznaczenie stezenia CA125;

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania tomografii komputerowej lub rezonansu

magnetycznego wykonuje si¢:
1) w trakcie leczenia olaparybem, nie rzadziej niz co 3
miesiace;

2) przy wzroscie stezenia CA125 - stwierdzonym w dwoch
kolejnych oznaczeniach - przekraczajacym 2-krotna
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1)

2)

3)

4)

wystapienie objawow nadwrazliwosci na olaparyb lub
na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 ChPL;

progresja choroby podstawowej w trakcie leczenia (wg
RECIST);

dlugotrwale dziatania niepozadane w stopniu > 3
wedlug klasyfikacji NCI CTC;

karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesiac po
przyjeciu ostatniej dawki leku.

wartosci nadiru (u chorych z warto$cia wyjsciowa poza
zakresem normy) lub 2-krotnie gorna granicg normy;

3) w razie wskazan klinicznych.

Badanie st¢zenia CA125 wykonuje si¢ nie rzadziej niz co
1 miesigc.

Oceny skuteczno$ci leczenia dokonuje si¢ zgodnie z
kryteriami RECIST.

4. Monitorowanie programu:
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej chorej

danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontroler6w Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupehnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie Z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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