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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy: nie
dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

ADT terapia antyandrogenowa (androgen deprivation therapy)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

APD Analiza problemu decyzyjnego

AQA kwestionariusz Analgesic Quantification Algorithm

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BICR zaslepiony niezalezny komitet oceniajacy (blinded independent review committee)

BRCAmM mutacje w genach BRCA

BSC najlepsze leczenie objawowe (best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CPRP oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (castration-resistant prostate cancer)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EAU European Association of Urology

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HRR naprawa rekombinacji homologicznej (Homologous Recombination Repair)

HSPC hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (hormone-sensitive prostate cancer)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 .,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

mCRPC rozsiany oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (metastatic castration-resistant prostate cancer)

MD réznica $rednich (mean difference)

4 Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NHA leki hormonalne nowej generacji (new hormonal agents)
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Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (objective response rate)
przezycie catkowite (overall survival)

polimeraza poli ADP-rybozy (poly(ADP-ribose) polymerase)
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

punkty procentowe

swoisty antygen gruczotu krokowego (prostate-specific antigen)
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
przezycie wolne od progresji radiologicznej (radiographic progression-free survival)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ang. real world evidence

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Spanish Society of Medical Oncology
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
Czas do progresji bélu (ang. time to pain progression)

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 28.01.2022; PLR.4500.3753.2021.16.MKO,
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3754.2021.16.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Lynparza (olaparyb), Tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325
— Lynparza (olaparyb), Tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318
=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertélje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
S151 85, Sodertalje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 28.01.2022, znak PLR.4500.3753.2021.16.MKO, PLR.4500.3754.2021.16.MKO (data wptywu do
AOTMIT 28.01.2022), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Lynparza (olaparyb), Tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325
e Lynparza (olaparyb), Tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 09.03.2022, znak
0T.4231.4.2022.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu  25.03.2022 pismem nr PLR.4500.3753.2021.20.KKO,
PLR.4500.3754.2021.21.KKO z dnia 25.03.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego, IS S 21522
2021

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego, [ IR, Varszawa
2021

e Analiza ekonomiczna dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego, , Warszawa 2021
e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego, , Warszawa 2021

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, , Warszawa 2021

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Lynparza zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.4231.4.2022.TG.2
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Lynparza, tabletki powlekane, 100 mg — 56 tabl. — kod GTIN: 05000456031325
Lynparza, tabletki powlekane, 150 mg — 56 tabl. — kod GTIN: 05000456031318

Kod ATC

LO1XKO1

Substancja czynna

olaparyb

Whnioskowane wskazanie

Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w ramach programu lekowego ,Leczenie
olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Dawkowanie

Produkt Lynparza jest dostepny w postaci tabletek 100 mg i 150 mg.

Zalecana dawka produktu Lynparza w monoterapii wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na
dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka
100 mg.

Czas trwania leczenia

Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystagpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci. U pacjentéw niepoddanych kastracji chirurgicznej podczas leczenia nalezy
kontynuowa¢ kastracje farmakologiczng analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Pominiecie dawki leku

Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza, powinien przyja¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze.
Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozadanych

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

Zalecana dawka zredukowana wynosi 250 mg (jedna tabletka 150 mg i jedna tabletka 100 mg) dwa razy na
dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 500 mg).

W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200 mg (dwie
tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).

Szczegodlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki poczatkowej leku.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min) zalecana
dawka produktu leczniczego Lynparza to 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 400 mg).

Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ podawany u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min) bez zmiany dawki.

Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub schytkowg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), poniewaz bezpieczenstwo
stosowania i farmakokinetyka nie byty badane u tych pacjentéw. Produkt leczniczy Lynparza moze by¢
zastosowany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, jedynie, jezeli korzysci przewyzszajg
ryzyko, a wtedy pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie czynnosci nerek i wystepowania
objawéw niepozgdanych.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ stosowany u pacjentoéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (A lub B w skali Child-Pugh) bez zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza nie jest
zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh), jako
ze bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka leku w tej grupie nie zostaty okreslone.

Pacjenci rasy niekaukaskiej

Dostepne sg jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu u pacjentdéw rasy
niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu ze wzgledu na przynaleznos¢
etniczna.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Lynparza u dzieci i mtodziezy nie zostaly okreslone. Nie s3g
dostepne zadne dane na ten temat.

Droga podania

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

Enzymy PARP sg konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt
indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP
dokonata auto-modyfikacji i odtaczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposéb dostep do DNA enzymom
dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy olaparyb jest
przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odtgczenie PARP
i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komérkach podlegajgcych
replikacji prowadzi to do peknigé obu nici DNA, gdy widetki repl kacyjne napotykajg kompleks PARP-DNA.
W komérkach prawidtowych naprawa metodg rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination
Mechanizm dziatania na | repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwdjnej helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych
podstawie ChPL elementéw HRR takich jak BRCA1 lub 2, pekniecia podwadjnej helisy DNA nie moga zostac precyzyjnie ani
skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na btedy
szlaki, takie jak szlak fgczenia niehomologicznych kofncéw (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co
prowadzi do zwigkszonej niestabilno$ci genomu. Po pewnej liczbie rund repl kacji niestabilno$¢ genomu
moze osiggna¢ poziom wykluczajgcy dalsze funkcjonowanie komorki, co prowadzi do obumarcia komorki
nowotworowej, jako ze komorki nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzern DNA w poréwnaniu z
komorkami prawidtowymi. Przy braku mutacji BRCA1 lub BRCA2 szlak HRR moze byé zaburzony przez
inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyng tych zaburzen nie zostaty w petni
wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczowych czynnikéw determinujgcych
platynowrazliwo$é w raku jajn ka i innych nowotworach ztosliwych. W modelach in vivo z dysfunkcjg genu
BRCA1/2, olaparyb podawany po leczeniu zwigzkami platyny powodowat opdznienie progresji guza oraz
zwigkszenie catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem samymi zwigzkami platyny, co korelowato z
okresem leczenia podtrzymujgcego olaparybem.

Do obrotu dopuszczona jest rowniez inna postaci i opakowania produktu Lynparza, tj.:
— Lynparza, 50 mg, kapsutka twarda, 448 (4 x 112) kapsutek — EU/1/14/959/001;
— Lynparza, 100 mg, tabletka powlekane, 112 (2 x 56) tabletek (opakowanie zbiorcze) — EU/1/14/959/003;
— Lynparza, 150 mg, tabletka powlekane, 112 (2 x 56) tabletek (opakowanie zbiorcze) — EU/1/14/959/005.

Zrédto: ChPL Lynparza

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

. Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014; data ostatniego przedtuzenia
dopuszczenie do

pozwolenia: 1 pazdziernika 2019, EMA (nr pozwolen: EU/1/14/959/002, EU/1/14/959/004)

obrotu
Rak jajnika
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:
. leczeniu podtrzymujacym 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 czesciowa) 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 otrzewne;j,
u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny.
Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:
Zarejestrowane . leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyfikacji
wskazania do FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem
stosowania jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub

czesdciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w
skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami
procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD),
definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu

Rak piersi

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z dziedzicznymi
mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi.
Pacjenci powinni wczesniej otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego
lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalif kowali sie do takich terapii.

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

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

Rak gruczotu krokowego

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

* Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania(ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

¢ Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

» Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujgce czynnos$ci:

Badanie skutecznosci po wprowadzeniu do obrotu (PAES): W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci
olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym po pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny u
pacjentéw z surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania z mutacjg w BRCA1/2, podmiot
odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przedtozy¢ zaktualizowane
wyniki PFS2, zaktualizowane wyniki OS i ostateczne wynki OS uzyskane w badaniu D0818C00001
(SOLO1), randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu Il fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym
metodag podwajnie Slepej proby.

Raport z tego badania klinicznego nalezy przedtozy¢ do: grudzien 2023

Zrédto: ChPL Lynparza

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii w mCRPC

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 28/2021 z dnia 8
lutego 2021 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparibum), kapsutki twarde & 50 mg, we wskazaniu: rak
gruczotu krokowego oporny na kastracje u pacjenta z mutacjg genu BRCA.

Uzasadnienie stanowiska:

Olaparib (inh bitor PARP), bywa skuteczny w rozsiewie raka stercza u pacjentéw z mutacjg BRCA2. Leczenie
takie nie jest aktualnie refundowane przez NFZ.

W RCT Ill fazy PROfound oceniano olaparyb wzgledem enzalutamidu lub abirateronu (nowych lekow
hormonalnych) u chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem prostaty. Do jednej kohorty wigczano
chorych z mutacjami w genach BRCA1, BRCA2 lub ATM a do drugiej z mutacjami w innych genach.

W kohorcie z mutacjami BRCA1 i BRCA2 wykazano statystycznie znamienng przewage olaparybu nad lekiem
hormonalnym. Mediana okresu wolnego od progresji (PFS) w grupie olaparybu wyniosta 9,8 miesigca, zas w
ramieniu komparatora 3,0 miesigce. Leczenie olaparybem wigzato sie z 37% redukcjg ryzyka zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny (OS) w stosunku do terapii lekami hormonalnymi (HR=0,63; 95%CI=0,42 do 0,95).
Mediana OS wyniosta odpowiednio 20,1 i 14,4 miesigca. W publikacji Hussain 2020 przedstawiono wyniki dla
OS u chorych z mutacjg w genie BRCA2. Byly one zblizone do oméwionych powyzej, gdyz HR wyniést 0,59
(95%CI=0,37 do 0,95).

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie stanowit 44% w grupie olaparybu i 0% w ramieniu kontrolnym.

Opinia
Prezesa AOTMIT
nr 13/2021 z dnia 12
lutego 2021 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze $rodkow publicznych leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: rak gruczotu
krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) z mutacjg BRCA2 po niepowodzenie dwdch linii leczenia, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, do ktérej wtgczono jedno wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte
badanie Ill fazy PROfound. W badaniu tym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo olaparybu wzgledem leku z
grupy nowych lekéw hormonalnych (enzalutamid lub octan abirateronu) wedtug wyboru lekarza. Zgodnie z
wyn kami badania w podgrupie chorych z mutacjg BRCA1/2 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia catkowitego o 5,7 msc (20,1 msc vs 14,4 msc) oraz czasu wolnego od progresji radiologicznej o 6,8
msc (9,8 msc vs 3,0 msc). Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wyniost 44% w grupie olaparybu oraz
0% w ramieniu kontrolnym.

Ponadto, olaparyb jest zalecany przez europejskie wytyczne u pacjentdw z przerzutowym opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego (MCRPC, ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) ze zmianami w
BRCA1 lub BRCAZ2 po zastosowaniu nowych lekéw hormonalnych (enzalutamid lub octan abirateronu).

Majgc na uwadze powyzsze przestanki oraz charakterystyke wnioskowanej populaciji (rak gruczotu krokowego
oporny na kastracje z mutacjg BRCA2, po niepowodzeniu enzalutamidu oraz kabazytakselu) w ocenie Prezesa
Agencji finansowanie ocenianej technologii w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej ze Srodkéw
publicznych jest uzasadnione.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

LGB Gl e Lek dostepny w ramach programu lekowego

refundacyjnej epny prog 9

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1149.0, Olaparyb
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Do leczenia olaparybem w ramach programu kwalif kujg sie chorzy na raka gruczotu krokowego z przerzutami
spetniajgcy ponizsze kryteria:

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

2) progresja choroby podczas terapii lekami hormonalnymi nowej generaciji;

3) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCAL i/lub w BRCAZ2;

4) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy
Kryteria kwalifikacji do wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/l lub mniej),
programu lekowego 5) stan sprawnosci ogdinej w stopniach 0-2 wedtug klasyf kacji ECOG,;

6) wiek powyzej 18. roku zycia.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, kwalifikowani sg pacjenci z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego, leczeni olaparybem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia oraz nie spehiali kryteriow
uniemozliwiajgcych wigczenie do programu.

Okreslenie czasu Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $Swiadczeniobiorcy z
leczenia w programie programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.
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Kryteria

uniemozliwiajace
wiaczenie do L . . ) e . .
programu 4) wskazniki czynnosci watroby i nerek uniemozliwiajgce leczenie olaparybem zgodnie z aktualng

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje pomocniczg;
2) zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa (MDS/AML);

3) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem uniemozliwia jgce leczenie olaparybem zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego ;

Charakterystykg Produktu Leczniczego;
oraz zgodnie z przeciwskazaniami wymienionymi w ChPL.

Kryteria wytaczenia z ; L -
programu utrzymuijgce sie min. 2 tygodnie,

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na olaparyb lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
2) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujacych kryteriow:
a) wystgpienie tgcznie przynajmniej 2 z 3 nastepujgcych rodzajow progresji:
e progresja kliniczna:
o progresja bolu nowotworowego zwigzana z koniecznoscig zastosowania przeciwbolowego leku
opioidowego przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie lub istotne zwigkszenie jego dawki
lub
o wystgpienie SRE (skeletal related events — zdarzen kostnych)
lub
o pogorszenie stanu sprawnosci ogolnej chorego (wg klasyf kacji ECOG) do co najmniej stopnia 3,

e progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyjSciowej, przy
nominalnej wartosci stezenia PSA >2ng/ml,

e progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie sie co najmniej dwoch nowych ognisk,
potwierdzona badaniem obrazowym

lub

b) progresja zgodnie z kryteriami RECIST;
3) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwia jgcych kontynuacje leczenia zgodnie z wytycznymi
zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;
4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Zasadnos$c¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacija:
¢ whnioskowane wskazanie — zgodnie z trescig projektu programu lekowego uzgodnionego z wnioskodawcg

przekazanym w piSmie zlecajgcym do leczenia olaparybem majg by¢ kwalifikowani dorosli pacjenci
chorzy na raka gruczotu krokowego z przerzutami, po progresji choroby podczas terapii lekami
hormonalnymi nowej generacji, z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji
w genie BRCAL i/lub BRCA2. Zapisy programu lekowego sg zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Tre$¢ analiz zawartych we wniosku jest zgodna z zapisami programu lekowego i wskazaniem
rejestracyjnym, poza predefiniowanymi przez wnioskodawce kryteriami przegladu dot. populacji, gdzie
populacja docelowa przegladu jest szersza od populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma by¢
refundowana — nie uwzgledniono opisanych w projekcie programu lekowego kryteriéw dot. m.in. wieku
czy obecnosci u chorych mutacji w genie BRCA1 i/lub w BRCAZ2. Jednakze charakterystyka populacji dla
ktorej przedstawiono wyniki w ramach AKL jest zgodna z wnioskowanym wskazaniem (trescig
proponowanego programu lekowego).

¢ kategoria refundacyjna — lek stosowany w ramach programu lekowego — propozycja zgodna z zapisami

art. 14 ustawy o refundacji;

e przynaleznosci do grupy limitowej — Istniejgca grupa limitowa 1149.0, Olaparyb — propozycja zgodna

z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji;

e poziom odptatnosci — bezptatnie (lek wydawany w ramach programu lekowego) — na podstawie art. 14 ust

3.2.

1 pkt 1 ustawy o refundacij;

Problem zdrowotny

Definicja
Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61 nowotwér ztosliwy gruczotu
krokowego.
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Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem zto$liwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowe;j
strefy gruczotu krokowego.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ raka
prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogélnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten
wystepuije, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby
potwierdzong na podstawie:

e wynikéw badan laboratoryjnych — trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia PSA (ang. prostate-specific
antigen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwa, przy czym dwa wzrosty stezenia PSA o >50%
ponad nadir (wartos¢ wyjsciowg), gdzie PSA >2 ng/mi

lub

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwdch lub wigcej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
miekkich przez zmiane wg kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors —
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe).

Zrédto: AWA nr OT.4331.69.2019
Klasyfikacja

Po ustaleniu zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badah dodatkowych mozna wyrézni¢ nastepujgce
grupy:

e duzego ryzyka — PSA >20 ng/ml, ocena w skali Gleasona >8 pkt., zaawansowanie kliniczne T2c¢/T3
(naciek obejmuje oba ptaty lub wykracza poza torebke gruczotu)

¢ matego ryzyka — PSA <10 ng/ml, ocena w skali Gleasona <6 pkt., zaawansowanie kliniczne T1c lub T2a
(naciek zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptata)

e posredniego ryzyka — pozostali chorzy.
Zrédto: AWA nr OT.4331.69.2019
Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2014 roku
standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosit 39/100 000 (2. miejsce wsréd zachorowan na nowotwory
ztodliwe; 12 343 przypadki), a wspétczynnik umieralnosci 12,63/100 000 (4 440 zgondw). Rozpoznawany jest
gtébwnie u mezczyzn >50 r.z. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotwordw.

Zrédto: AWA nr OT.4331.69.2019

W publikacji z badania klinicznego mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego (nie selekcjonowano pacjentéw pod
katem choroby przerzutowej) poddawanych testom wielogenowym. Opisano, ze 15,6% mezczyzn z chorobg ma
patogenne warianty zidentyfikowane w badanych genach (BRCAl, BRCA2, HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2,
MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN i TP53), a 10,9% mezczyzn ma patogenne warianty linii zarodkowej
w genach naprawy DNA. Najczesciej identyfikowanymi wariantami patogennymi byty mutacje w BRCA2 (4,5%),
CHEK?2 (2,2%), ATM (1,8%) i BRCA1 (1,1%).

Zrédto: EAU 2022
Rokowanie

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym
5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezyé 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujgcych
sie do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wigczenia terapii hormonalnej,
ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo
przezywajg $rednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata.

W wytycznych NCCN 2022 opisano, iz wielu raportach mutacje germinalne BRCA1 lub BRCA2 wigzano ze
zwiekszonym ryzykiem raka prostaty. W szczegodlnosci mutacje BRCA2 powigzano z 2 do 6-krotnym wzrostem
ryzyka raka prostaty, podczas gdy powigzanie mutacji BRCA1 ze zwiekszonym ryzykiem raka prostaty jest mnigj
spoéjne. Ponadto rak gruczotu krokowego u osob z mutacjami BRCA w linii zarodkowej wydaje sie wystepowac
wczesdniej, mie¢ bardziej agresywny fenotyp i wigzac¢ sie ze znacznie krétszym czasem przezycia niz u pacjentow
bez nosicielstwa.

Zrédto: AWA nr OT.4231.15.2021, NCCN 2022
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinia ekspertéw

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac AWA otrzymano opinie od jednego
eksperta, ktorg przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Liczebnos$é¢ populacji w ramach proponowanego programu lekowego na podstawie opinii ekspertow klinicznych

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski, Konsultant Wojewodzki w dz. onkologii klinicznej

,Nie mam takich danych, ale liczba chorych otrzymujacych nowy lek hormonalny jest dostepna u

Claeenz e2 s Clemien o ptatnika publicznego (do konca lutego 2022 abirateron i enzalutamid w programie B.56 mogty by¢

Polsce . ) »
stosowane wytgcznie u chorych z opornym na kastracje, przerzutowym nowotworem)
,Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (Wojciechowska U, Didkowska J. Zachorowania i zgony
na nowotwory ztosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne na stronie
Liczba nowych zachorowan w http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep 21.03.2022) wskazujg, ze w latach 2015-2019 $rednia
ciggu roku w Polsce roczna liczba zachorowan wyniosta ok. 16 tys. W tym samym czasie srednia roczna liczba zgonow

wyniosta ok. 5,3 tysigca. Dane dotyczace zgondw sa jednak prawdopodobnie zawyzone z uwagi
na mozliwos$¢ przypisywania kodu C61 osobom zmartym z innych powodoéw u ktérych kiedykolwiek
wczesniej rozpoznano raka gruczotu krokowego.”

,Zgodnie z danymi przedstawionymi w N Engl J Med 2020; 382:2091-2102 (DOI:
10.1056/NEJMo0a1911440) czesto$¢ wystepowania co najmniej 1 z 15 ocenianych mutaciji
wyniosta 28%. Mutacje BRCA 1 i 2 dotyczyty 41% chorych wigczonych do badania (dane z Tabeli
S2) co oznacza, ze ich czegsto$¢ w niewyselekcjonowanej populacji wynosi okoto 12%.

1. Uwzgledniajac dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw i przyjmujgc, ze niemal wszyscy
pacjenci umierajgcy na raka gruczotu krokowego umierajg w fazie przerzutowej choroby i
opornosci na kastracie MAKSYMALNA liczba chorych z mutacjami wyniostaby okoto 600 oséb

Ok e, UL rocznie. Jednak dane te s moim zdaniem zawyzone.

oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej 2. Znacznie bardziej wiarygodne bylyby dane pochodzgce od pfatnika publicznego tj. roczna liczba

refundacja nowych chorych rozpoczynajgcych leczenie w Programie lekowym MZ i otrzymujacych
enzalutamid a bo abirateron do konca lutego 2022. Zaktadajgc, ze wszyscy Ci chorzy miel by

skutecznie oznaczone mutacje BRCA1 i 2 (wydaje sie to nieprawdopodobne, poniewaz w duzej
mierze oznaczenia bedg wykonywane z archiwalnego materiatu z mozliwg degradacjg DNA i w
badaniu rejestracyjnym ocena mozliwa byta u 69% pacjentéw, dla ktérych dostepny byt materiat
histopatologiczny) oczekiwana maksymalna liczba osob, u ktérych bytaby stosowana oceniana

technologia to 12% liczby nowych chorych leczonych abirateronem albo enzalutamidem w ciggu

roku.”

Zrédio informacje w tresci opinii

Dane NFZ

W(g zapisu proponowanego programu lekowego do leczenia olaparybem majg kwalifikowac sie pacjenci z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami po progresji choroby podczas terapii lekami hormonalnymi nowej generacji
(NHA). Leczenie NHA z uzyciem enzalutamidu lub abirateronu jest dostepne w ramach programu lekowego
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego”. Na podstawie danych Statystyk NFZ w programie
lekowym liczba pacjentow leczonych wyniosta:
e w2020 r. 3 646, w tym leczonych: enzalutamidem — 2 339 pacjentdw, abirateronem — 1 170 pacjentdw,
e w2019r. 2 801, wtym leczonych enzalutamidem — 1 258 pacjentéw, abirateronem — 1 423 pacjentow,
e w2018r.2 112, wtym leczonych enzalutamidem — 552 pacjentéw, abirateronem — 1 499 pacjentow,

e w2017 r.1 395, wtym leczonych enzalutamidem — 44 pacjentéw, abirateronem — 1 352 pacjentow.

Biorgc pod uwage najnowsze dostepne dane, tj. za 2020 rok, liczba pacjentéw stosujgcych NHA wyniosta 3 509
os6b. Nie ma dostepnych informacji ilu z tych pacjentéw doswiadczyto progresji choroby podczas terapii tymi
lekami, jak réwniez brak jest danych dot. obecnosci mutacji genéw BRCA1/2 wsrdd tych pacjentow.

Wedtug opinii eksperta, prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego, Konsultanta Wojewoddzkiego w dz. onkologii
klinicznej, ktérg przedstawiono w tabeli powyzej ,oczekiwana maksymalna liczba osdb, u ktérych bytaby
stosowana oceniana technologia to 12% liczby nowych chorych leczonych abirateronem albo enzalutamidem
w ciggu roku.”

Na podstawie powyzszych informac;ji ze Statystyk NFZ za 2020 rok oraz opinii eksperta, maksymalna liczba oséb
u ktérych mogtby by¢ zastosowany olaparyb wynosi ok. 421 oséb.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/practice-patients/guidelines
e European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/guidelines
e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/guidelines
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/guidelines/category_1
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy

e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTCQ),
https://lwww.eortc.org/guidelines/

e Guidelines International Network (GIN), https://guidelines.ebmportal.com/

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/guidelines-rekomendacje-ptu/
e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM), https://seom.org/publicaciones/guias-clinicas.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.03.2022 Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Ze wzgledu na rejestracje leku we wnioskowanym wskazaniu w 2020 roku, w slad za analizg wnioskodawcy
ograniczono wyszukiwanie do wytycznych nie starszych niz 5 lat (na dzien ztozenia wniosku).

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia systemowego mCRPC

. Leczenia pierwszego rzutu powinno by¢é wybrane na podstawie stanu sprawnosci, objawdw, obecnosci
choréb wspdtistniejgcych, umiejscowienia i rozlegtosci nowotworu oraz prowadzonej wczesniej terapii
hormonalnej. Do zalecanych lekéw nalezg: abirateron, kabazytaksel, docetaksel, enzalutamid, olaparyb,
rad-223 oraz sipuleucel-T.

. Pacjentom z mCRPC ktérzy kwalif kujg sie do terapii cytotoksycznej i nie byli leczeni wczesniej
chemioterapig mozna zaoferowa¢ docetaksel 75 mg/m? co 3 tyg.

. Nalezy zaoferowac pacjentom z mCRPC i progresjg po chemioterapii docetakselem dalsze opcje leczenia
przediuzajace zycie, w tym octan abirateronu, kabazytaksel, enzalutamid, rad-223 i olaparyb w przypadku
mutacji genéw HRR (silna rekomendacja).

. Dalsze decyzje dotyczace leczenia mCRPC nalezy oprze¢ na stanie sprawnosci pacjenta, wczesniejszym
leczeniu, objawach, chorobach wspétistniejgcych, profilu genowym, nasileniu choroby i preferencjach
chorego (silna rekomendacja).

e Nalezy zaoferowa¢ abirateron a bo enzalutamid pacjentom wczes$niej leczonym jedng lub dwoma liniami

EAU-EANM- chemoterapii (silna rekomendacja).
ESTRO-ESUR- . S . bi ) ki h d
SI0G . Nalezy unlkac stosowania po sobie lekéw nakierowanych na receptor androgenowy (staba
rekomendacja).
(EAU 2022,

. Nalezy zaproponowa¢ chemioterapie pacjentom wczesniej leczonym abirateronem lub enzalutamidem.

Sl (silna rekomendacja)
. Nalezy zaproponowac kabazytaksel pacjentom wczesniej leczonym docetakselem. (silna rekomendacja)

e Nalezy zaoferowa¢ kabazytaksel pacjentom wczes$niej leczonym docetakselem, u ktérych wystgpita
progresja w ciggu 12 miesiecy leczenia octanem abirateronu lub enzalutamidem (silna rekomendacja).

Nowe terapie

. Nalezy zaoferowa¢ inhibitory PARP wczes$niej leczonym pacjentom z mCRPC, u ktérych jest obecna
odpowiednia mutacja genéw naprawy DNA.

e Nalezy zaproponowa¢ "’Lu-PSMA-617 wczesniej leczonym pacjentom z mCRPC z co najmniej jedng
zmiang przerzutowa, z wysoka ekspresjg PSMA (przewyzszajacg wychwyt w watrobie) w diagnostycznym
skanie PET/CT PSMA ze znakowanym radioizotopem.

Sita rekomendacji: site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwdch stéw ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in. od
réwnowagi miedzy jako$cig dowodéw (w tym od pewno$ci szacunkow), charakteru i zmienno$ci warto$ci i preferenciji
pacjentéw. Formularze oceny sity rekomendacji sg dostepne online na stronie www: https://uroweb.org/quidelines/

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/97



Lynparza (olaparyb) 0T.4231.4.2022

Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Poziom dowodoéw naukowych:

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

Il - Mafe randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cia

Sita rekomendacji:

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

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

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

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

Wytyczne dotyczace M1 CRPC:

Po wczesniejszym leczeniu docetakselem oraz NHA*: (wszystkie terapie systemowe majg kategorie 2B jesli sg
obecne przerzuty trzewne)

Preferowane:
e  kabazytaksel (kategoria 1)
e  ponownie docetaksel

Przydatne w pewnych okolicznosciach:
e olaparyb w przypadku HRRm (kategoria 1);
e  kabazytaksel/karboplatyna
e  pembrolizumab w przypadku MSI-H, dMMR lub TMB=10 mut/Mb;
. mitoksantron w terapii paliatywnej u objawowych pacjentéw, ktorzy nie tolerujg innych terapii;
. rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
e  rucaparib w przypadku BRCAm.
Inne zalecane terapie:
e  octan abirateronu
e  enzalutamidu
. inna drugorzedowa terapia hormonalna.
Po wczesniejszym leczeniu NHA*, bez leczenia docetakselem:

Preferowane:
NCCN 2022 e  docetaksel (kategoria 1)
(USA) e  sipuleucel-T

Przydatne w pewnych okolicznosciach:
e olaparyb w przypadku HRRm (kategoria 1);
e  kabazytaksel/karboplatyna
e  pembrolizumab w przypadku MSI-H, dMMR lub TMB210 mut/Mb;
. rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
e rucaparib w przypadku BRCAmM
Inne zalecane terapie:
e  octan abirateronu
e octan abirateronu + deksametazon
e enzalutamidu
e inna drugorzedowa terapia hormonalna.

* NHA (leki hormonalne nowej generacji) obejmujg abirateron, enzalutamid, daralutamid lub apalutamid
otrzymywany w leczeniu MO CRPC albo we wczesniejszych liniach leczenia M1 CRPC

wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba ze wskazano inaczej

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowoddéw wysokiej jako$ci, jednorodny konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowoddéw jakiejkolwiek jako$ci, duza niezgodnos¢ NCCN, ze interwencja jest poprawna

NICE 2021b

(Wielka Brytania) Wytyczne dotyczagce mCRPC
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Docetaksel jest zalecany, w ramach zarejestrowanych wskazan jako opcja leczenia dla oséb z
hormonoopornym rakiem prostaty tylko wtedy, gdy wskaznik Karnofskiego, okreslajacy stan sprawnosci,
wynosi 60% lub wiecej.

W przypadku nawrotu choroby po zakonczeniu planowanego przebiegu chemioterapii nie zaleca sie
powtarzania cykli leczenia docetakselem.

Kortykosteroid, taki jak deksametazon (0,5 mg dziennie) moze byé zaproponowany jako terapia
hormonalna trzeciego rzutu po terapii deprywacji androgendw i terapii antyandrogenowej osobom z
nawrotowym rakiem gruczotu krokowego

MRI kregostupa mozna zaproponowa¢ osobom z nawrotowym rakiem gruczotu krokowego, u ktorych
stwierdzono rozlegte przerzuty w kregostupie (na przyktad w badaniu kosci), jesli wystapig u nich
jakiekolwiek objawy zwigzane z kregostupem.

Nie nalezy rutynowo stosowaé rezonansu magnetycznego kregostupa u wszystkich oséb mCRPC i
przerzutami do kosci.

Porady dot. leczenia mCRPC uprzednio leczonego docetakselem, w tym porady dotyczace leczenia
opartego na biomarkerach genomowych, mozna znalez¢ w wytycznych oceny poszczegdlnych technologii
NICE dla gruczotu krokowego. Nie ma pewnosci co do momentu, w ktérym nalezy zastosowac terapie
opartg na biomarkerach genomowych w schematach leczenia guzéw litych.

Brak informacji dot. sity zalecen i poziomu dowodéw.

ESMO 2020
(europejskie)

Wytyczne dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego

Leczenia raka gruczotu krokowego odpornego na kastracje (pierwsza linia): abirateron, docetaxel, enzalutamid, Rad-
223 (dla pacjentéw z przerzutami tylko do kosci), druga linia: abirateron, kabazytaksel, enzalutamid, rad-223.

Zalecenia dla mCRPC

Leczenie celowane (medycyna precyzyjna)

Octan abirateronu lub enzalutamid [ESMO-MCBS v1.1 wynik 4] sg rekomendowane u bezobjawowych /
tagodnie objawowych mezczyzn z mCRPC, niestosujgcych uprzednio chemioterapii [l, A].

Docetaksel [ESMO-MCBS v1.1 wynik 4] jest rekomendowany dla mgzczyzn z mCRPC [I, A]

U pacjentéw z mCRPC po podaniu docetakselu, opcjami rekomendowanymi sg: octan abirateronu
[ESMO-MCBS v1.1 wynk 4], enzalutamid [ESMO-MCBS v1.1 wynik 4] oraz kabazytaksel [punktacja
ESMOMCBS v1.1: 3] [I, A].

U pacjentdw z przerzutami do kosci z powodu CRPC z ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnych SRE
rekomenduje sie stosowanie bisfosfonianéw lub denosumabu [I, B].

Rad-223 [ESMO-MCBS v1.1 wynik 5] jest rekomendowany u mezczyzn z objawowym mCRPC z przewaga
zajecia kosci bez przerzutéw do trzewi [l, B].

Rad-223 nie jest rekomendowany w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem [l, E].

Zastosowanie drugiego inhibitora AR (octanu abirateronu po enzalutamidzie lub odwrotnie) nie jest
rekomendowane [Il, D].

Badanie linii zarodkowej w kierunku mutacji BRCA2 i innych genéw DDR zwigzanych z zespotami
predyspozycji do raka jest zalecane u pacjentéw z pozytywnym wywiadem rodzinnym w kierunku raka i
powinno by¢ rozwazone u wszystkich pacjentéw z przerzutowym rakiem prostaty [lIl, B]

U pacjentow z mCRPC nalezy rozwazy¢ badanie guza pod katem mutacji genéw naprawy DNA (lub
niestabilnos$ci mikrosatelitarnej) [lIl, B].

Pacjenci z patogennymi mutacjami zidentyf kowanymi w badaniach nowotworowych powinni by¢
kierowani na badania linii zarodkowej do poradnictwa genetycznego [IV, A].

Olaparyb mozna rozwazy¢ po NHA u pacjentéw z mCRPC z mutacjami BRCAL lub BRCA2 [I, B]

SEOM 2020
(Hiszpania)

Wytyczne dotyczagce mCRPC

Nowe terapie w leczeniu przerzutowej choroby:

Docetaksel + prednizon powinny by¢ pierwsza opcja u pacjentéw z objawami, ktérzy otrzymywali
wytgcznie ADT. U pacjentdw bezobjawowych lub z tagodnymi objawami zaleca sie docetaksel, abirateron-
prednizon lub enzalutamid (I, A).

U pacjentéw z mCRPC, u ktorych nastgpita progresja choroby po docetakselu, zaleca sie abirateron-
prednizon, enzalutamid lub kabazytaksel (I, A).

U pacjentéw z mCRPC, u ktérych nastapita progresja choroby po zastosowaniu terapii antyandrogenowe;j
nowej generacji, zaleca sie stosowanie docetakselu-prednizonu (I, B).

Kabazytaksel jest wskazany jako lek trzeciej linii po sekwencji docetakselu i inhibitora ukierunkowanego
na sygnalizacje androgenows (I, A).

U pacjentéw z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci i przeciwwskazaniami lub progresjg po
docetakselu mozna rozwazy¢ zastosowanie radu-223 (1, B).

Chemioterapia oparta na platynie powinna by¢ traktowana jako pierwsza opcja w mCRPC z kliniczno-
patologicznymi cechami agresywnego wariantu raka gruczotu krokowego (ll, B).
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. Olaparyb jest zalecany u chorych mCRPC z mutacjg BRCA1/BRCAZ2 po progresji po zastosowaniu co
najmniej jednej terapii nowej generacji celowanej na receptory androgenowe (AR) [l, A].

. Inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego mogg byé rozwazane u pacjentow z
niestabilnoscig m krosatelitarng lub niedoborem naprawy niedopasowania [, B].

. Obecnie nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby zaleca¢ stosowanie inhibitorow Akt (kinaza) [, C] lub
terapii radioligandowej w mCRPC [lI, B].

Jakosé dowodoéw naukowych:

I: dowody pochodzg z co najmniej jednego, poprawnie randomizowanego badania kontrolowanego badania

Il: Dowody pochodzgce z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badan
kohortowych lub kontrolowanych przypadkéw badar analitycznych; (najlepiej z wiecej niz jednego osrodka), lub z
wielu serii czasowych lub istotnych wynikéw niekontrolowanych eksperymentéw

IIl: Dowody pochodzgce z opinii uznanych autorytetow opartych na doswiadczeniu klinicznym; Do$wiadczenia,
badania opisowe lub raporty komitetéw ekspertow

Sita rekomendacji:

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

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

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

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

W wiekszosci opisanych wytycznych olaparyb jest wymieniany jako opcja leczenia mCRPC w przypadku
wystepowania odpowiednich mutacji w genach naprawy DNA (NCCN 2022, EAU 2022), w szczegodlnosci
w genach BRCA1/BRCA2 (SEOM 2020, ESMO 2020). Wytyczne NICE 2021b nie wymieniajg olaparybu
w leczeniu mCRPC.

Dokument EAU 2022 opisuje, ze pacjentom z mCRPC, ktérzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapig, a ktérzy
kwalifikujg sie do leczenia cytotoksycznego, mozna zaoferowac terapie docetakselem, a nastepnie po progres;ji
tego leczenia wymieniany jest olaparyb. W dokumencie ESMO 2020 w mCRPC rekomendowane jest stosowanie
docetakselu, a po jego niepowodzeniu w kolejnej linii kabazytakselu, octanu abirateronu lub enzalutamidu, jednak
po wczesniejszym zastosowaniu inhibitora AR (octanu abirateronu lub enzalutamidu) nie jest rekomendowane
zastosowanie drugiego leku tego typu. Wytyczne NCCN 2022 wymieniajg olaparyb jako lek do stosowania
w specjalnych okolicznosciach (mutacje genéw), w sytuacji po wczesniejszym leczeniu NHA i po ewentualnym
leczeniu docetakselem. W wytycznych SEOM 2020 zaleca sie stosowanie docetakselu-prednizonu po
niepowodzeniu terapii antyandrogenowej nowej generacji, a w trzeciej linii kabazytakselu, natomiast olaparyb
zalecany jest po niepowodzeniu co najmniej jednej terapii celowanej na receptory androgenowe.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski
P Konsultant Wojewé6dzki w dz. onkologii klinicznej

Docetaksel (chorzy nieleczeni wczes$niej docetakselem),
Abirateron (nierefundowane)

Aktualnie stosowane technologie medyczne Enzalutamid (nierefundowane),
Rad 223,
Kabazytaksel (nierefundowane; chorzy wczesniej leczeni docetakselem)

Technologia najtansza Docetaksel

Technologia najskuteczniejsza Docetaksel, kabazytaksel
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3.5. Refundowane technologie medyczne
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.02.2022 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz.

18), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e wramach refundacji apteczne;j:

(¢]

agonisci/analogi GnRH — goserelina, leuprorelina, tryptorelina;

e w programie lekowym B.56. ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”:

O
O
O

e wramach katalogu chemioterapii:

(¢]

o 0O 0O 0O o 0O o 0O 0 O O

Szczegotowe dane przedstawia tabela zamieszczona w zatgczniku 1.
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enzalutamid;
octan abirateronu;
dichlorek radu Rad-223

bikalutamid
karboplatyna
cisplatyna
cyklofosfamid
dakarbazyna
docetaksel
doksorubicyna
etopozyd
gemcitabina
ifosfamid
winkrystyna
winorelbina.
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3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

BSC / ponowna terapii NHA jej powtdrzenie (ktore nie jest w Polsce refundowane); tabelg

terapia NHA e  odsetek obiektywnych odpowiedzi w badaniu rejestracyjnym dla olaparybu w

+W przypadku pacjentéw z obecnymi przerzutami, u ktérych doszto do progresji po leczeniu
lekami hormonalnymi nowej generacji dopuszcza sie najlepsze leczenie objawowe (ang. best
supportive care, BSC).

W badaniu rejestracyjnym dla olaparybu (badanie PROfound) w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u chorych z mutacjami w genach naprawy
rekombinacji homologicznej grupe kontrolng dla olaparybu stanowita ponowna terapia NHA.
Postepowanie takie byto zalecane w wytycznych obowigzujgcych w momencie rozpoczynania
rekrutacji do badania PROfound (np. NCCN z 2016 r.) i jest nadal zalecane w niektérych
wytycznych (np. NCCN z 2021 r.). Poniewaz ponowna terapia NHA po uprzedniej terapii NHA
nie jest w Polsce refundowana przyjeto, ze skutecznosci ponownej terapii NHA nie przekracza
skutecznosci najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC). Jest to podejscie zasadne, biorgc
pod uwage, ze:

e niektére wytyczne kliniczne (np. NCCN 2021) zalecajg w przypadku progresji na Komentarz pod

przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mutacjami w
genach BRCA1/2 (PROfound) wyniost w grupie kontrolnej, ktéra otrzymywata
leczenie NHA po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia NHA 0%, co z duzym
prawdopodobienstwem odpowiada sytuacji, kiedy pacjent nie otrzymuje
celowanego leczenia przeciwnowotworowego, a jedynie najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC).
Dlatego tez na potrzeby analiz HTA, biorgc pod uwage odmienny przebieg raka gruczotu
krokowego u chorych nosicieli mutacji genow BRCA1/2 (w tym chorobe o agresywniejszym
przebiegu, wystepujacg w mtodszym wieku czy wigksze narazenie na wystgpienie choroby
posredniego lub wysokiego ryzyka) oraz fakt, ze pacjenci z przerzutowym opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego stanowig grupe chorych intensywnie przeleczonych
(ang. heavily-pretreated patients) jako technologie alternatywng do wnioskowanej wybrano
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).”

Kwestig dyskusyjng jest pominiecie jako komparatora docetakselu, ktory potencjalnie moégtby stanowic
komparator w grupie pacjentéw z progresjg choroby podczas terapii lekami hormonalnymi nowej generac;ji
i jednoczesnie przed stosowaniem chemioterapii z uwagi na:

wytyczne kliniczne, ktére wskazujg na mozliwe stosowania docetakselu po terapii NHA,

opinie eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego, Konsultanta Wojewdédzkiego w dz.
onkologii klinicznej, ktéry wskazat, ze komparator w badaniu rejestracyjny jest nieoptymalny: ,[...]
u pacjentow, ktorzy wczesniej nie otrzymali docetakselu (powinien by¢ nim docetaksel, a nie inny lek
hormonalny) [...]", jednoczesnie wskazujgc docetaksel jako opcje leczenia (najtansza
i najskuteczniejszg),

wskazanie w APD wnioskodawcy (str. 44) na podstawie danych pacjentow
korzystajgcych z programu B.56 przyjmowato wczesniej docetaksel.

Jednoczesnie, uwzgledniajgc docetaksel jako komparator nalezatoby mieé¢ swiadomos¢ o zwigzanych z tym
ograniczeniach, tj. braku badarn bezposrednio poréwnujgcych olaparyb z docetakselem (informacja pochodzaca
z rekomendacji refundacyjnych witgczonych do niniejszej AWA), stad Zrodtem dowoddéw o skutecznosci tego
poréwnania bytoby poréwnanie posrednie. Ponadto problemem moze by¢ dostepnos¢ badan na skutecznosé
docetakselu wsréd pacjentéw z mutacjami w genie BRCA1 i/lub w BRCAZ2.

Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii Agencji jako dodatkowy komparator powinien zostaé przyjety docetaksel
dla populacji pacjentéw, u ktérych nie byt on wczesniej stosowany, a ktérych stan zdrowia pozwala na takg terapie.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
chorzy na rozsianego opornego na Okreslona populacja docelowa przegladu
kastracje raka gruczotu krokowego jest szersza od populacji, w ktérej

technologia wnioskowana ma by¢
refundowana, nie uwzgledniono
opisanych w projekcie programu
lekowego kryteriéw dot. m.in. wieku czy
obecnosci u chorych mutacji w genie
BRCAL1 i/lub w BRCA2.
. Ponadto, jak wynika z opisu w
epulEEE odpowiedzi na wezwanie do
uzupetnienia niezgodnosci
przedtozonych analiz, zastosowano
odmienne kryteria dot. populacji na
réznych etapach przegladu, zawezajac je
na etapie analizy petnych tekstow w
stosunku do opisanych kryteriow
wigczana do przegladu. (Szczegdtowy
opis w rozdz. 12 niniejszej analizy)
Interwencja olaparyb Brak uwag
abirateron, enzalutamid, placebo, brak Nie uwzgledniono docetakselu jako
Komparatory | komparatora lub BSC dodatkowy komparator (patrz rozdz 3.6.
niniejszej AWA)
Analiza co najmniej jeden Brak uwag
z nastepujgcych punktéw koncowych:
o skuteczno$c:
o przezycie wolne od progresji,
o odpowiedz na leczenie,
o przezycie catkowite,
o czas do wystagpienia progresji
bélu;
Punkty . bezpieczef\st\{\/o: .
koficowe o zdarzenie niepozadane,
o ciezkie zdarzenie niepozadane,
o zgon z powodu zdarzenia
niepozgdanego,
o zgon z dowolnej przyczyny,
o przerwanie leczenia z powodu
zdarzenia niepozgdanego,
o przerwanie leczenia z powodu
ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego
e opublikowane randomizowane artykuty przegladowe | Brak uwag
kontrolowane badania kliniczne, i pogladowe,
badania pragmatyczne listy do redakcji,
z randomizacjg, kliniczne badania badania dostepne jedynie
kontrolne bez randomizacji, w postaci abstraktow
Typ badan badania jednoramienne, badania konferencyjnych,
obserwacyjne lub opisowe: opisy przypadkéw, serie
o do eksperymentalnej analizy przypadkéw 7 ktére
skutecznosci wigczano wytgcznie uwzgledniono jedynie
randomizowane kontrolowane w analizie bezpieczenstwa
badania kliniczne, ’
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o do praktycznej analizy e punkty koncowe -
skutecznosci wigczano wylgcznie doniesienia dotyczace
badania pragmatyczne jedynie  wynikow  miar
z randomizacja, obserwacyjne laboratoryjnych oraz prace,
badania kliniczne oraz badania ktérych celem byto badanie
opisowe, mechanizmoéw choroby
o do analizy bezpieczenstwa i leczenia;

wigczono kontrolowane badania
kliniczne, badania pragmatyczne
z randomizacja, kliniczne badania
kontrolne bez randomizacji,
badania jednoramienne, badania
obserwacyjne lub opisowe

e nie ograniczano horyzontu | typ publikacji: Brak uwag
czasowego obserwacji; e opracowania wtorne,
e publikacja w jezyku polskim lub ¢ protokoty z badan
Inne kryteria angielskim Klinicznych ~ (ktore
uwzgledniano jedynie w
przypadku braku
dostepnosci wynikow
z badania).
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Pubmed, Embase i Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
01.07.2021.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Pubmed, Embase i Cochrane Library
Z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
07.03.2022.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostac
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy. Jednakze, zidentyfikowano publikacje dotyczgce
badania PROfound uwzglednionego w analizie wnioskodawcy, wskazane w pismie ws. wymagan minimalnych,
ktore spetniaty predefiniowane kryteria wigczenia/wykluczeni do opracowania opisane w rozdz. 3.1.3. oraz 3.1.4.
AKL wnioskodawcy (jak wskazano w rozdziale 4.1.1. niniejszej analizy, okreslona przez wnioskodawce populacja
docelowa przeglgdu jest szersza od populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana).
Szczegoly przedstawiono w rozdz. 12 niniejszej analizy weryfikacyjne;.

Ze wzgledu na to, ze powyzsze publikacje nie opisywaty dodatkowych istotnych danych dla analizy, Agencja nie
przedstawiata ich wynikéw (nalezy mie¢ na uwadze, ze okreslone przez wnioskodawce kryteria wigczenia
i wykluczenia do przeglad nie uwzglednialy zawezenia dotyczgcego dodatkowych wynikéw wzgledem publikacji
petnotekstowych).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy w ramach analizy skutecznosci eksperymentalnej wigczono jedno
badanie pierwotne z randomizacjg, poréwnujgce olaparyb z ponowng terapig NHA (enzalutamid lub abirateron),
(badanie PROfound).

Do analizy skutecznosci praktycznej wigczono jednoramienne badanie obserwacyjne RWE — Marshall 2019.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono w sumie cztery badania — dwa ww. badania PROfound i Marshall 2019,
oraz dodatkowo dwa jednoramienne badania TOPARP-A i TOPARP-B.

Ponadto w AKL wnioskodawcy opisano cztery opracowania wtérne — Antonarakis 2020, Mahyuddin 2020, Ratta
2020, Yi 2019.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(de Bono 2020,
NCT02987543, dane
wnioskodawcy)

Zrédio finansowania:
AstraZeneca i Merck
Sharp & Dohme

- kohorte A: pacjenci z obecnoscig
mutacji w genach BRCA1/2 lub ATM
(niezaleznie od wspotwystepowania
innych mutaciji);

- kohorte B: pacjenci z mutacjami w
innych genach.

Nastepnie pacjentéw randomizowano
do grupy badanej lub kontrolnej.
Interwencja (randomizacja 2:1):
Grupa badana: olaparyb (300 mg [2 x
150 mg w tabletkach] 2 razy na dobe);
Grupa kontrolna: enzalutamid (160 mg
raz dziennie) lub abirateron (1000 mg

raz na dobe plus prednizon 5 mg dwa
razy dziennie).

Pacjenci zrandomizowani do grupy
przyjmujacej komparator mieli
mozliwo$¢ zmiany leku na olaparyb po
potwierdzeniu progresji radiologicznej
wg BICR.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- wieloosrodkowe o 218lat; cz(fj:l_s IWo_lny od (plrjoFgSrizsji
- liczba ramion: 2  rak gruczotu krokowego oporny | radiologicznej (re=o) w
. na kastracje z przerzutami; Kohorcie A okreslony przez
- randomizowane Ill fazy progresja podczas leczenia z niezalezny zaslepiony komitet
- zaslepienie: ¢ ; ; BICR, ang. blinded
zaslepienie: brak zastosowaniem enzalutamidu lub i(ndependegnt review
- typ hipotezy: superiority abirateronu, podawanymi z committee) na podstawie
E°"|‘2°d“ raka gruczolu b bey | Kryteriow RECIST 1.1 (tkanki
Okres obserwacii: rokowego z przerzutami lub bez migkkie) i Prostate Cancer
przerzutdw lub raka gruczotu Working Group (PCWG3)
Okres trwania badania — do 4 lat dla krokowego hormonowrazliwego (kosci) lub $mierci
OSido 3 lat dla PFS; z przerzutami;
L Pozostate (wybrane):
» dopuszczalna byta wczesniejsza | ~ odsetek potwierdzonych
Pacjentéw podzielono na  dwie chemioterapia z zastosowaniem obiektywnych odpowiedzi
PROfound kohorty: taksanu; (ORR) wedtug BICR

e pacjenci bez wczedniejszej
kastracji chirurgicznej byli
zobowigzani do kontynuowania
leczenia analogiem LHRH;

e prawidtowe funkcjonowanie
narzaddw i szpiku kostnego;

e obecnosc¢ kwalifikujgcej mutaciji
HRR w tkance nowotworowej.

Liczba pacjentow (N=387)
Kohorta A: 245 pacjentéw (162
olaparyb i 83 komparator)
Kohorta B: 142 pacjentéw (94
olaparyb i 48 komparator)

- czas do progresji bélu
(TTPP) i

- czas przezycia catkowitego
(0s),

- zdarzenia niepozgdane

- odpowiedz PSAs, — 250%
spadku poziomu antygenu
specyficznego dla prostaty

- odsetek pacjentéw ze
spadkiem liczby krazacych
komorek nowotworowych
(CTC),

- czas do wystgpienia
pierwszego niepozgdanego
zdarzenia kostnego (SSRE),
DCO1

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 23. AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 3.2.3 i 23. AKL

wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca ocenit ryzyko btedu wg Cochrane w badaniu PROfound na wysokie, ze wzgledu na wysokie ryzyko
btedu w domenach za$lepienia badaczy i pacjentéw oraz za$lepienia oceny efektow. Pozostate badania ze
wzgledu na jednoramienny charakter oceniono przy uzyciu narzedzie NICE, wszystkie oceniono na 7 punktéw na
8 mozliwych do uzyskania.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania PROfound wg zalecen Cochrane (przeprowadzona przez Wnioskodawce)

Domena Badanie PROfound
Randomizacja Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Wysokie*
Zaslepienie oceny wynikéw badania Wysokie*
Niekompletne dane na temat wynikéw Niskie
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Domena Badanie PROfound

Selektywne raportowanie

Niskie

Ogolne ryzyko btedu Wysokie

*W badaniu oceniono skuteczno$¢ na podstawie zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego dla przezycia wolnego od progresji
w oparciu o obrazowanie u pacjentéw ze zmianami w BRCA1, BRCA2 lub ATM.

Tabela 13. Ocena jakosci badan jednoramiennych wiaczonych do przegladu wnioskodawcy (przeprowadzona przez Wnioskodawce)

Badanie Ocena jakosci badania
TOPARP-A Skala NICE: 7/8 *
TOPARP-B Skala NICE: 7/8 *
Marshall 2019 Skala NICE: 7/8 **

* Utrata punktu ze wzgledu na brak konsekutywnej rekrutacji do badania
** utrata punktu ze wzgledu na retrospektywne zbieranie danych w badaniu

Ponadto wigczone do AKL opracowania wtdérne wnioskodawca ocenit przy wykorzystaniu skali AMSTAR I,
wszystkie otrzymaly krytycznie niska ocene (szczegoty w rozdz. 2.2.3. oraz rozdz. 18 AKL wnioskodawcy).

Agencja zweryfikowata ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci
w ocenie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy rozdz. 9):

,Ograniczeniem badania PROfound jest brak zaslepienia badaczy.

Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze brak zaslepienia w badaniu ProFound wynikat z zastosowania wielu
réznych interwencji, podawanych doustnie w réznej postaci (tabletki oraz kapsutki) i z koniecznosci
komedykacji w przypadku tylko jednej z interwencji — w przypadku leczenia abirateronem dodatkowo
podawany byt prednizon. Zaslepienie badania nie bylo mozliwe ze wzgledu na posta¢ i schemat
dawkowania lekéw w poszczegdélnych grupach. W grupie badanej pacjenci otrzymywali dwa razy dziennie
po dwie tabletki powlekane olaparybu. W grupie kontrolnej czes¢ chorych otrzymywata enzalutamid
w postaci kapsutek lub tabletek (4 kapsutki lub 4 tabletki raz na dobe), natomiast pozostali chorzy
otrzymywali abirateron w postaci tabletek (4 tabletki po 250 mg lub 2 tabletki po 500 mg raz na dobe)
oraz dodatkowo prednizon doustnie dwa razy na dobe. Liczba i zréznicowanie postaci terapii
otrzymywanych przez pacjentéw wptyneto na brak mozliwosci przeprowadzenia za$lepienia, co zostato
podkreslone rowniez przez Europejska Agencje Lekéw w dokumencie EPAR. [EMA 2020]

Ze wzgledu na brak zaslepienia pierwszorzedowym punktem kohcowym wybranym do oceny
skutecznosci byt rPFS w ocenie zaslepionego niezaleznego komitetu oceniajgcego (BICR ang. blinded
independent review committee), a nie w ocenie badacza. Taka decyzja pozwolita na zminimalizowanie
ryzyka btedu systematycznego.

Poniewaz w sytuacji braku mozliwosci wykonania badania z zaslepieniem do oceny efektéw leczenia
wybrano ocene niezaleznej komisji BICR, ryzyko btedu zwigzanego z zaslepieniem badaczy nalezatoby
uznac¢ za zmniejszone. Dodatkowo nalezy zauwazyé, Zze brak za$lepienia nie wptywa na zmiane czestosci
raportowania wystgpienia takich obiektywnych punktéw koncowych jak np. zgon.”

»Pacjenci z grupy kontrolnej badania PROfound mieli ponadto mozliwos¢ przejscia na terapie olaparybem
w przypadku stwierdzonej progresji w oparciu o obrazowanie. Taki zapis w protokole badania
podyktowany byt wzgledami etycznymi i uwzgledniat stopien zaawansowania choroby i stan pacjentow
w badanej populacji. Pomimo pozwolenia na takie przejscie i wysokiego odsetka pacjentéw z grupy
kontrolnej, ktérzy skorzystali z tej mozliwosci (66% pacjentéw), wyniki dotyczace OS w kohorcie A
osiggnety istotnos¢ statystyczng. Dodatkowo zastosowano metode korygowania wynikow o fakt
cross-over, ktorej wyniki wykazaly jeszcze wiekszg przewage terapii olaparybem nad terapig NHA.”

-W analizie bezpieczenstwa dane z badania PROfound dotyczyly wszystkich pacjentéw z kohort A i B.
Braku wyrdznienia wynikéw dla wezszej populacji BRCAm nie nalezy uwazaé za ograniczenie, poniewaz
obecnos$é poszczegdlnych mutacji ma raczej znaczenie w ocenie skuteczno$ci (pacjenci z populacji
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BRCAmM wykazywali lepszg odpowiedz na leczenie niz cata kohorta A lub populacja ogdlna), nie zas
W ocenie bezpieczenstwa.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny, prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski, Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie onkologii klinicznej, zwrécit uwage w swojej opinii na badanie rejestracyjne PROfound:
,Nieoptymalny komparator w badaniu rejestracyjnym u pacjentow, ktdrzy wczesniej nie otrzymali docetakselu
(powinien by¢ nim docetaksel, a nie inny lek hormonalny) oraz u chorych, ktérzy otrzymali wczeéniej docetaksel
(powinien by¢ nim kabazytaksel, a nie nowy lek hormonalny).” Warto nadmieni¢, ze komparator zastosowany
w badaniu rejestracyjnym (ponowne leczenie NHA) nie jest refundowany w warunkach polskich.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy rozdz. 9):

¢ ,Ograniczeniem niniejszej analizy jest mata liczba badan dotyczgcych oceny skutecznosci olaparybu
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami — zidentyfikowano jedno
randomizowane kontrolowane badanie. Obejmowato ono jednak liczng populacje — 387 oséb. Dodatkowo
zidentyfikowano jedno badanie (Marshall 2019), ktére umozliwito przeprowadzenie analizy skuteczno$ci
praktycznej. Nalezy pamietaé, ze dla lekéw onkologicznych w danym wskazaniu zazwyczaj
przeprowadzane jest jedno RCT, a brak duzej liczby badan skutecznosci praktycznej wynika z niedawnej
daty rejestracji.”

e ,Do ograniczen niniejszej analizy mozna zaliczy¢ réwniez rézne schematy dawkowania olaparybu
w uwzglednionych badaniach. Niemniej w gtdwnym badaniu RCT (PROfound) oraz w badaniu
uwzglednionym w analizie skutecznosci praktycznej (Marshall 2019) pacjenci stosowali olaparyb w dawce
300 mg dwa razy dziennie, tj. zgodnej z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego oraz zapisami wnioskowanego programu lekowego. Natomiast w badaniach
jednoramiennych uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa pacjenci byli leczeni olaparybem w dawce
400 mg dwa razy dziennie. Jednak ze wzgledu na matg liczbe badan olaparybu we wnioskowanym
wskazaniu oraz na fakt, ze badania jednoramienne zostaty wigczone jedynie do analizy bezpieczenstwa,
to zostaty one wigczone do niniejszego przegladu systematycznego. Dane z badan jednoramiennych,
w ktérych pacjenci stosowali olaparyb w dawce 400 mg dwa razy dziennie nalezy traktowac jako
poszerzong analize bezpieczenstwa.”

e W analizie przyjeto, ze skutecznos¢ ponownej terapii NHA odpowiada skutecznosci BSC, co jest
zatozeniem konserwatywnym. Niektore wytyczne towarzystw naukowych, m.in. NCCN 2021 i ASCO 2019
dopuszczajg ponowne stosowanie NHA, taka terapia byla rowniez dopuszczana w momencie
rozpoczecia badania przez wytyczne NCCN 2016. Z kolei zapisy programu lekowego B.56 wykluczajg
refundacje ponowne;j terapii NHA, w zwigzku z czym przyjeto zatozenie o takiej samej skutecznosci BSC.”

¢ ,W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa ocenianej interwencji nie zidentyfikowano istotnych ograniczen.
Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o odnalezione randomizowane kontrolowane
badanie, jak réwniez w oparciu o badania jednoramienne i obserwacyjne badanie RWE.”

e ,Wszystkie badania byly sponsorowane przez producentéw, jednak fakt wykorzystywania w nich
obiektywnych punktéw koncowych powoduje, ze wyniki nalezy uznaé¢ za wiarygodne.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Warto podkresli¢, ze zawarte w AKL dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione sg dla petnej populaciji
badania (szerszej niz wnioskowana), podczas gdy wyniki dotyczgce skutecznosci prezentowano dla wezszej

populacji — kohorty A z mutacjami BRCAm lub ATM, oraz dalej zawezonej subpopulacji z mutacjami w obrebie
genow BRCAm.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki dla punktéow koncowych predefiniowanych w okreslonych przez wnioskodawce
kryteriach wigczenia do przegladu. Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych (ij. punkty: odpowiedz PSAso,
odsetek pacjentéw ze spadkiem liczby krazgcych komérek nowotworowych, czas do kolejnej progresji choroby
lub zgonu, czas do wystgpienia pierwszego niepozgdanego zdarzenia kostnego, punkty koncowe raportowane
przez pacjentéw) opisanych na podstawie wigczonych publikacji znajdujg sie w rozdz. 6.2.5. — 6.2.9. AKL
wnioskodawcy oraz rozdz. 2.2 aneksu do odpowiedzi na minimalne wymagania wnioskodawcy.

Wyniki AKL wnioskodawcy przedstawiono dla dwéch subpopulacji — kohorty A z badania gtéwnego (pacjenci
z mutacjami BRCAL, BRCA2 i/lub ATM) oraz w subpopulacji BRCAm (pacjenci z mutacjami BRCAL i/lub BRCA2)
dla ktérej wyniki zaczerpnieto z danych wnioskodawcy.

Analiza skutecznos$ci eksperymentalnej

Przezycie caltkowite (OS)

W kohorcie A olaparyb byt zwigzany ze statystycznie istotnym wydtuzeniem OS o 4,4 miesigca w porownaniu
z ramieniem NHA [19,1 miesigca vs 14,7 miesigca; HR=0,69 95% CI=(0,50; 0,97); p = 0,0175]. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze ok. dwdch trzecich pacjentéw (68%) z ramienia NHA przeszio na terapie olaparybem po progresii
choroby.

W populacji BRCAm stosowanie olaparybu wigzato sie z 5,7-miesiecznym diuzszym OS w poréwnaniu z NHA
[20,1 miesiecy 95% Cl=(17,4; 26,8) vs 14,4 miesiecy 95% CI=(10,7; 18,9); HR=0,63 95% CI=(0,42; 0,95)].

Tabela 14. Przezycie catkowite (OS) — Olaparyb vs NHA — badanie PROfound

rPFS* oceniane przez Kohorta A Populacja BRCAm

e Olaparyb (n=162) NHA (n=83) Olaparyb (n=102) NHA (n=58)
Liczba zdarzen, n (%) 91 (56,2) 57 (68,7) 53 (52,0) 41 (70,7)
Mediana OS, 19,09 14,69 20,1 14,4
miesiace (95% ClI) (17,35-23,43) (11,93-18,79) (17,4-26,8) (10,7-18,9)

HR (95% Cl) 0,69 (0,50-0,97); p = 0,0175 0,63 (0,42-0,95)

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR — wspdfczynn k ryzyka (ang. hazard ratio); N — catkowita liczba
pacjentéw analizowanych w danej grupie; NHA — Leki hormonalne nowej generacji (ang. new hormonal agents)

—&— QOlaparib 300 mg bid (n = 162)

1.0
T Physicians' choice of NHA (n = 83)

0.9 1
0.8 4
0.7 4
0.6
0.54
0.4+
0.31
0.2
0.14
0.0

Probability of OS

T T T T T T T T T T T T T 1
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
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162158 155 152 150 147 142 1239136133124 17107104101 95 91 B3 71 60 56 486 44 36 30 23 18 12 6 3 2 1 1 1 0
83 82 79 76 74 72 69 69 64 62 58 54 50 47 43 40 37 31 2r 218 6 1512 1110 9 9 6 6 3 1 1 0 O

Olaparib 300 mg bid (n = 162)
Physicians’ choice of NHA (n = 83)

Rysunek 1. OS w kohorcie A
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—&— Olaparib 300 mg bid (n = 102)
Physicians' choice of NHA (n = 58)

1.0 4
0.9+
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

Probability of OS

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time from randomisation (months)
Number of patients at risk

102 94 89 85 68 62 46 3 22 8 2 1
58 52 48 42 33 28 20 12 9 8 3 0

0 Olaparib 300 mg bid (n = 102)
0 Physicians' choice of NHA (n = 58)

Rysunek 2. OS w populacji BRCAm (Opracowanie autorow AKL na podstawie danych wnioskodawcy)

Analiza OS po korekcie cross-over

W ramach oceny OS dokonano dodatkowo analizy po korekcie ze wzgledu na zmiane leczenia. Sposréd 58
pacjentéow z ramienia NHA populacji BRCAm po progresji choroby na olaparyb przeszio 40 (69%) pacjentow.
Mediana OS dla pacjentéw leczonych NHA w populacji BRCAm po korekcie cross-over, wyniosta od 9,15
miesigca do 10,16 miesigca w zaleznosci od testu i zastosowania recenzorowania (HR dla OS olaparybu vs NHA
byto réwne 0,27-0,40). Szacowane przezycie catkowite w grupie chorych leczonych NHA w kohorcie A, po
uwzglednieniu korekty cross-over, wahato si¢ od 11,73 miesigca do 12,63 miesigca w zaleznosci od
zastosowanego modelu i recenzorowania (HR dla OS olaparybu vs NHA byt réwny 0,42-0,52).

Terapia olaparybem po uwzglednieniu efektu cross-over byta zwigzana z wydtuzeniem OS w poréwnaniu z NHA,
a szacowane wydtuzenie mediany OS (zysk kliniczny) po uwzglednieniu tej korekty wyniosto:

e w populacji BRCAm: od 9,9 do 11,0 miesiecy;

e w kohorcie A: od 6,5 do 7,4 miesigca.
Szczegotowe dane przedstawiono w AKL wnioskodawcy na str. 53-54.
Przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS)

W badaniu PROfound w subpopulacji BRCAm leczenie olaparybem wigzato sie z 78% redukcjg ryzyka rPFS
w ocenie BICR, natomiast rPFS byto dtuzsze o 6,8 miesigca w grupie badanej w poréwnaniu z NHA (9,8 miesigca
vs 3,0 miesigca, HR=0,22, 95% CI=(0,15; 0,32), (data odciecia danych — 04.06.2019 dojrzato$¢ danych 71%).

Dla petnej kohorty A z badania, leczenie olaparybem réwniez wykazato istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
progresji 0 66% w ocenie BICR, gdzie rPFS byto dtuzsze o 3,8 mies. w poréwnaniu z NHA (7,4 miesigca vs 3,6
miesigca; HR=0,34, 95% CI=(0,25; 0,47), p < 0,0001).

Tabela 15. Przezycie bez progresji w oparciu o obrazowanie — Olaparyb vs NHA — badanie PROfound

rPFS* oceniane przez Kohorta A PO SREAT
ELeR Olaparyb (n=162) NHA (n=83) Olaparyb (n=102) NHA (n=58)
Liczba zdarzen, n (%) 106 (65,4) 68 (81,9) 62 (60,8) 51 (87,9)
Mediana rPFS, 7,39 3,55 9,79 2,96
miesiace (95% Cl) (6,24-9,33) (1,91-3,71) (7,62-11,30) (1,81-3,55)
HR (95% ClI) 0,34 (0,25-0,47); p < 0,0001 0,22 (0,15-0,32)
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rPFS* oceniane przez Kohorta A Populacja BRCAm

BICR

Olaparyb (n=162) NHA (n=83) Olaparyb (n=102) | NHA (n=58)

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR — wspdfczynn k ryzyka (ang. hazard ratio); N — catkowita liczba
pacjentéw analizowanych w danej grupie; NHA — Leki hormonalne nowej generacji (ang. new hormonal agents)

*Progresja choroby zdefiniowana przez RECIST (Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych) wersja 1.1 i/lub PCWG3 (Grupa Robocza
Badan Klinicznych dot. Raka Prostaty, ang. Prostate Cancer Clinical Trials. Working Group) lub zgon (z dowolnej przyczyny przy braku
progresji) niezaleznie od tego, czy pacjent wycofat sie¢ z randomizowane;j terapii, czy otrzymat inng terapie przeciwnowotworowg przed
progresja.

1.0 q oy =e=Qlaparib 300 mg bid (n = 162)

0.9 Physicians’ choice of NHA (n = 83)
0.8 1
0.7
0.6
0.5
0.4 4
0.3+

0.2 1

Probability of rPFS

0.1 1
0.0 -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time from randomisation (months)

Number of patients at risk

162 149 126 116 102 101 82 77 56 53 42 37 26 24 18 11 1 3 2 0 0 0 Olaparib 300 mg bid (n = 162)
83 79 47 44 22 20 13 12 7 6 3 3 3 2 2 1 1 1 1 0 0 0 Physicians’ choice of NHA (n = 83)

Rysunek 3. rPFS oceniane przez BICR w kohorcie A

1.0~ —e— Qlaparib 300 mg bid (n = 102)
0.9 Physicians' choice of NHA (n = 58)
0.8 1
0.7 1
0.6
0.5 1
0.4 -
0.3
0.2-
0.1
0.0 1

Probability of rPFS

EJ ‘i é ?I; dlt 5 Eli 7 é Sli 1|0 1I1 1|2 1|3 1|4 1|5 1|6 ‘]I? 1|8 1|9 ZID 2|1
Time from randomisation (months)
Number of patients at risk
102 83 67 45 23 ] 2 0 Olaparib 300 mg bid (n = 102)
58 27 6 3 1 0 0 0 Physicians’ choice of NHA (n = 58)

Rysunek 4. rPFS oceniane przez BICR w populacji BRCAm (Opracowanie autoréw AKL na podstawie danych wnioskodawcy)

W analizie wrazliwosci rPFS, w ocenie badacza wykazano, ze leczenie olaparybem bylo zwigzane z 7,9-
miesiecznym wzrostem rPFS w poréwnaniu z NHA (9,8 miesigca] vs 1,9 miesigca, HR 0,17 95% CI=[0,11-0,27])
dla subpopulacji BRCAm, oraz dla catej kohorty A odpowiednio wzrostem rPFS o 6,2 miesigca w poréwnaniu
z terapig NHA (9,8 miesigca vs 3,6 miesigca, HR=0,24 95% CI=(0,17; 0,34), p < 0,0001).
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Tabela 16. Analiza wrazliwosci: rPFS w ocenie badacza — Olaparyb vs NHA — badanie PROfound

'PES * w ocenie Kohorta A Populacja BRCAm
badacza _ _ _ —
Olaparyb (n=162) NHA (n=83) Olaparyb (n=102) NHA (n=58)
Liczba zdarzen, n (%) 95 (58,6) 66 (79,5) 61 (59,8) 49 (84,5)
Mediana rPFS, 9,79 3.55 9,79 1,91
miesiace (95% Cl) (8,74-12,65) (1,87-3,71) (8,57-12,65) (1,74-3,61)
HR (95% Cl) 0,24 (0,17-0,34); p < 0,0001 0,172 (0,111-0,267)
rPFSpo6 70,49 24,49 73,36 18,85
miesigcach %
rPFSpo 12 42,39 2,76 41,33 0,00
miesigcach %

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR — wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — catkowita
liczba pacjentéw analizowanych w danej grupie; NHA — Leki hormonalne nowej generacji (ang. new hormonal agents)

*Progresja choroby zdefiniowana przez RECIST (Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych) wersja 1.1 i/lub PCWG3 (Grupa Robocza
Badan Klinicznych dot. Raka Prostaty, ang. Prostate Cancer Clinical Trials. Working Group) lub zgon (z dowolnej przyczyny przy braku
progresji) niezaleznie od tego, czy pacjent wycofat sie¢ z randomizowane;j terapii, czy otrzymat inng terapie przeciwnowotworowa przed
progresja.

W celu oceny spdéjnosci efektu leczenia u pacjentéw o roznej charakterystyce wyjsciowej, przeprowadzono
analize rPFS ocenianego przez BICR w populacji BRCAm dla o$miu wstepnie okreslonych podgrup. Wyniki byty
spoéjne we wszystkich predefiniowanych podgrupach i zasadniczo podobne do réwnowaznych wynikéw
w kohorcie A. Szczegoétowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy na str. 46-47.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

W badaniu PROfound w ramieniu olaparybu w subpopulacji z mutacjami BRCA, 25 pacjentow (43,9%, w tym
jedna odpowiedz petna) osiggneto obiektywng odpowiedz w poréwnaniu do braku pacjentéw z odpowiedzig
w ramieniu NHA (obliczenie OR i 95% CI nie byto mozliwe).

W peinej kohorcie A obiektywng odpowiedz osiggneto 28 pacjentow (33,3%) w ramieniu olaparybu w poréwnaniu
do jednego pacjenta z czesciowg odpowiedzig (2,3%) w ramieniu NHA (OR=20,86 95% CIl=(4,18; 379,18),
p < 0,0001).

Tabela 17. Odsetek obiektywnych odpowiedzi w kohorcie A i populacji BRCAm — Olaparyb vs NHA — badanie PROfound

Kohorta A Populacja BRCAm
ORR*
Olaparyb NHA Olaparyb NHA
Liczba pacjentéw, N 84 43 57 33
Liczba odpowiedzi, n (%) 28 (33,3) 1(2,3) 25 (43,9)
Odpowiedz czesciowa 27 (32,1) 1(2,3) 24 (42,1)
Odpowiedz petna 1(1,2) - 1(1,8)
OR (95% ClI) 20,86 (4,18; 379,18); p < 0.0001 -
Stabilizacja choroby, % 45,3 53,5 22 (38,6) | 17 (51,5)

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); NHA — Leki hormonalne
nowej generacji (ang. new hormonal agents)

* Radiologiczny odsetek obiektywnych odpowiedzi oparty na ocenie BICR RECIST wersja 1.1 i danych ze skandw kosci (z
wykorzystaniem wszystkich skanéw, niezaleznie od tego, czy byty zaplanowane czy nie) u pacjentéw z mierzalng chorobg.Progresja
choroby zdefiniowana przez RECIST (Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych) wersja 1.1 i/lub PCWG3 (Grupa Robocza Badan
Klinicznych dot. Raka Prostaty, ang. Prostate Cancer Clinical Trials. Working Group) lub zgon (z dowolnej przyczyny przy braku
progresji) niezaleznie od tego, czy pacjent wycofat sie z randomizowanej terapii, czy otrzymat inng terapie przeciwnowotworowa przed

progresja.

Czas do progresji bélu (TTPP)

W badaniu PROfound w zakresie TTPP w kohorcie A (mutacje ATM oraz BRCA 1/2) w grupie leczonej
olaparybem wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji bélu w poréwnaniu z grupa kontrolng
— 9,9 miesigca vs nc (ang. non-calculable), HR= 0,44, 95% CI=(0,22; 0,91); p=0,0192 [ocena w oparciu o Krotki
Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory — Short Form) oraz kwestionariusz AQA (ang. Analgesic Quantification
Algorithm)].
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Wyniki w subpopulacji z mutacjami BRCA1/2 réwniez wskazywaty na istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka
progresji bélu 0 68% w grupie leczonej olaparybem w poréwnaniu z grupa kontrolng. W grupie olaparybu nizszy
odsetek chorych doznat progres;ji bolu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio: 8,8% vs 17,2%), jednakze
mediana czasu do progresji bolu nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion badania [HR=0,32, 95% CI=(0,12;
0,81)].

Tabela 18. Czas do progresji bolu (TTPP) — Olaparyb vs NHA — badanie PROfound

Kohorta A Populacja BRCAm
TTPP

Olaparyb NHA Olaparyb NHA
Liczba pacjentéw, N 162 83 102 58
Liczba zdarzen, n (%) 21 (13,0) 14 (16,9) 9 (8,8) 10 (17,2)
Mediana TTPP, NR 9.0 NR NR
miesiace
HR (95% CI) 0,44 (0,22-0,91); p = 0,0192 0,32 (0,12-0,81)
Brak progresji bolu w
6 miesiacu, % 84,09 67,14 87,97 62,39
Brak progresji bolu w 76,48 43,08 84,14 51,99
12 miesiacu, %
Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NHA — Leki hormonalne
nowej generacji (ang. new hormonal agents); TTPP — czas do progresiji bdlu

W subpopulacji BRCAm w 6 miesigcu 88,0% pacjentéow w grupie leczonej olaparybem nie doswiadczyto progresiji
bolu w poréwnaniu z 62,4% chorych w grupie kontrolnej, odpowiednio w 12 miesigcu 84,1% vs 52,0% pacjentow
byto wolnych od progresiji bolu.

1.0 qomsy —e— Olaparib 300 mg bid (n = 162)

094 ’_1 N Physicians' choice of NHA (n = 83)
0.8
0.7 A
0.6 4
0.5 A1
0.4 4

0.3+

Frobability event tree

0.2 1
0.1+
0.0

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time from randomisation (months)

3 4 5 6

Number of patients at risk

162 109 94 91 82 77 73 69 58 50 41 31 26 21 18 12 12 6 4 0 O
83 46 35 29 22 17 13 12 8 6 4 3 3 3 3 1 1 1 1 1 0

Rysunek 5. TTPP w kohorcie A

0 Olaparib 300 mg bid (n = 162)
0 Physicians' choice of NHA (n = 83)
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1.0 &= =&=Qlaparib 300 mg bid (n = 102)
0.9 L Physicians' choice of NHA (n = 58)
— i

0.8
0.7 H
0.6
0.5
0.4 H
0.3
0.2
0.1+
0.0

Probability event free

01 2 3 4 5 86 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time from randomisation (months)
Number of patients at risk

102 66 59 59 54 53 50 47 38 32 25 19 15 13 11 7 T 4 3 0 Olaparib 300 mg bid (n = 102)
58 33 24 19 15 10 7 6 4 3 2 1 1 1 1 0 0 0 0 0 Physicians' choice of NHA (n = 58)

Rysunek 6. TTPP w populacji BRCAm (Opracowanie autorow AKL na podstawie danych wnioskodawcy)

W analizie wrazliwosci dla TTPP w kohorcie A uwzgledniono smier¢ jako zdarzenie przy braku progresji bolu,
wyniki byty podobne do analizy gtéwne;j.

Tabela 19. Analiza wrazliwosci dla TTPP - olaparyb vs NHA — badanie PROfound

Kohorta A
ORR*

Olaparyb NHA
Liczba pacjentéw, N 162 83
Mediana TTPP, miesigce 17,2 55
HR (95% Cl) 0,501 (0,303; 0,849); p=0,0068
Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NHA — Leki hormonalne
nowej generacji (ang. new hormonal agents)

Analiza efektywnosci praktycznej

Do analizy skutecznosci praktycznej wtgczono jednoramienne badanie obserwacyjne Marshall 2019. Ponizej
przedstawiono wyniki dla punktéw PFS oraz OS, natomiast dane dla odpowiedzi PSAso znajdujg sie w rozdz. 7.1
AKL wnioskodawcy.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu obserwacyjnym Marshall 2019 mediana PFS wyniosta 12,3 miesigca w grupie pacjentéw z mutacjg
BRCAL1/2 oraz 2,4 miesigca w grupie pacjentow z mutacjg ATM. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka
HR=0,17, 95% CI=0,05; 0,57, wskazuje na istotnie statystycznie dluzszg mediane przezycia wolnego od progres;ji
wsrdd pacjentéow z mutacjg BRCA1/2 niz wsrdd pacjentéw z mutacjg ATM, réznica miedzy grupami wyniosta 9,9
miesigca.

Tabela 20. Przezycie wole od progresji — badanie Marshall 2019

mutacje ATM, mediana PFS mutacje BRCA1/2, mediana
(miesiace) PFS (miesiace)

catkowity okres badania 2,4 miesigca 12,3 miesigca 0,17 (0,05; 0,57), p=0,004
Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR — wspdiczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Horyzont, mies. HR (95%Cl), p

Dodatkowo wnioskodawca opisuje, ze ,wyniki badania skutecznosci praktycznej wskazujg na wyzszg
skutecznosé olaparybu u chorych z mutacjg BRCA1/2 niz w badaniu eksperymentalnym, gdzie mediana wynosita
9,8 miesigca” (rozdz. 7.2 AKL wnioskodawcy).
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Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego w badaniu Marshall 2019 wyniosta 29,8 mies. w grupie pacjentéw z mutacjg
BRCA1/2 w poréwnaniu do pacjentéw z mutacjg ATM, gdzie OS wynidst 4,1 mies. Dla réznicy 25,7 mies. miedzy
tymi grupami HR wynidst 0,14 (95% Cl= 0,02; 0,88) i wskazywat na istotnie statystycznie dluzsze przezycie wérdd
pacjentow z mutacjg BRCA1/2 niz wérdd pacjentéw z mutacjg ATM.

Tabela 21. Przezycie wole od progresji — badanie Marshall 2019

- mutacje ATM, mediana OS mutacje BRCA1/2, mediana o
Horyzont, mies. (miesiace) 0S (miesiace) HR (95%Cl), p
catkowity okres badania 4,1 miesigca 29,8 miesiecy 0,14 (0,02; 0,88), p=0,04
Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Dodatkowo wnioskodawca opisuje, ze ,wyniki badania skutecznosci praktycznej wskazujg na wyzszg
skutecznos$é olaparybu u chorych z mutacjg BRCA1/2 niz w badaniu eksperymentalnym, w ktérym mediana
wynosita 20 miesiecy.” (rozdz. 7.3 AKL wnioskodawcy).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa badania eksperymentalnego

W badaniu klinicznym PROfound dowolnego zdarzenia niepozgdanego (AE) doswiadczylo istotnie statystycznie
wiecej pacjentdw w grupie olaparybu, niz w grupie kontrolnej, tj. 96,1% vs 88,5% (OR=3,21, p=0,0059; oraz
RD=7,63 p.p., p=0,0124). Najczestszymi zdarzeniami dowolnego stopnia ktére wystepowalty istotnie czesciej
w grupie olaparybu niz w grupie NHA byty niedokrwisto$¢, nudnosci, zmniejszony apetyt i biegunka.

Ciezkie AEs ogodtem wystapity u 36,7% pacjentéw leczonych olaparybem i 30% pacjentéw leczonych NHA,
réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie (OR=1,35, p=019; RD=6,72 p.p., p=0,18). Najczestszymi
ciezkimi AEs w grupie olaparybu byly niedokrwistos¢, zapalenie ptuc, zmeczenie lub astenia, zakazenie drég
moczowych czy zator tetnicy ptucnej. Jedynie w przypadku niedokrwistosci wykazano istotnie czestsze
wystepowanie w grupie olaparybu niz w grupie kontrolne;j.

W badaniu PROfound wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania dowolnego
zdarzenie niepozgdanego stopnia =3 oraz niedokrwisto$ci stopnia =23 w grupie stosujgcej olaparyb niz w grupie
stosujgcej NHA.

W AKL wnioskodawcy w powotaniu na wytyczne AOTMIT jako dziatania niepozadane zdefiniowano kazde
zdarzenie niepozgdane, w odniesieniu do ktérego zachodzg przestanki pozwalajgce przypuszczaé, ze istnieje
zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym zdarzeniem. Wyniki badania wskazujg
na istotnie statystycznie czestsze wystepowanie dowolnego dziatania niepozgdanego oraz niedokrwistosci
w grupie stosujgcej olaparyb niz w grupie kontrolnej.

Ponadto, w badaniu PROfound odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita przerwa w leczeniu z powodu zdarzenia
niepozgdanego wyniost 46,5% w grupie stosujgcej olaparyb i 19,2% w grupie NHA, réznica ta byla istotna
statystycznie [OR=3,65, 95% CI=(2,21; 6,02), oraz RD=27,25 p.p., 95% CI=(18,13; 36,38)].

Nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy grupami w zakresie ilosci zgonow, ktére nastgpity w powodu AEs,
w grupie olaparybu byto to 10 pacjentéw (3,9%) oraz w grupie NHA 6 (4,6%) pacjentow.

Szczegotowe informacije znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa — badanie PROfound

Punkt kofcowy °'apa([,/V0;" N NHA, n/N (%) | OR (95%CI), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
10/256 (3,9%) | 6/130 (4,6%) | 0,84 (0,30;2,36), | -0,71 (-5,03; 3,61), 141,02 NNT (27,71
Zgon z powodu AEs 0,7414 0,7475 NNH; 19,89 NNT)
Przerwa w leczeniu z 119/256 (46,5%) 25/130 3,65 (2,21; 6,02), 27,25 (18,13; 3,67 NNH (2,75; 5,52)
powodu AE (19,2%) 0,0000 36,38), 0,0000 NNH
AEs (wystepujace >20% pacj. w ktérejkolwiek grupie)
246/256 (96,1%) 115/130 3,21 (1,40; 7,36), | 7,63 (1,65; 13,62), 13,10 NNH (7,34;
Dowolne AEs (88,5%) 0,0059 0.0124 60,63) NNH
- niedokrwistosé | 127/256 (49,6%) 20/130 5,41 (3,17; 9,25), 34,22 (25,51; 2,92 NNH (2,33; 3,92)
(15,4%) 0,0000 42,94), 0,0000 NNH
nudnosei | 110/256 (43,0%) 27/130 2,87 (1,76; 4,69), 22,20 (12,96; 4,50 NNH (3,18; 7,72)
(20,8%) 0,0000 31,44), 0,0000 NNH
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olaparyb, n/N

Punkt koricowy %) NHA, n/N (%) | OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
zmeczenie lub astenia | 107/256 (41,8%) 43/130 1,45 (0,93; 2,26), | 8,72 (-1,38; 18,82), | 11,47 NNH (5,31 NNH;
¢ (33,1%) 0,0974 0,0905 72,70 NNT)
mnieiszony aetvt | 80256 (31.3%) 24/130 2,01 (1,20; 3,36), | 12,79 (4,03; 21,55), | 7,82 NNH (4,64; 24,82)
1szony apety (18,5%) 0,0081 0,0042 NNH
biequnka | 55/256 (215%) | 9/130(6,9%) | 3,68 (176; 7,71), | 14,56 (7,90; 21,22), | 6,87 NNH (4,71; 12,66)
9 0,0006 0,0000 NNH
Ciezkie AEs (wystepujace 22 % pacj. w ktorejkolwiek grupie)
Dowolne cieskie AES 94/256 (36,7%) 39/130 1,35 (0,86; 2,13), | 6,72 (-3,13; 16,56), | 14,88 NNH (6,04 NNH;
¢ (30,0%) 0,1900 0,1810 31,99 NNT)
niedokrwistose | 23/256 (9.0%) | 0/130 (0,0%) 26,27 (1,58; 8,98 (5,31; 12,66), 11,13 NNH (7,90;
436,03), 0,0226 0,0000 18,85) NNH
zapalenie puc | 11256 (4,3%) | 3/130 (2,3%) | 1,90 (052;6,94), | 199 (-159;557), | 50,27 NNH (17,95 NNH;
P P 0,3309 0,2764 62,77 NNT)
smeczenie lub astenia | 6256 2:3%) | 1/130 (0,8%) 3,10 (0,37; 1,57 (-0,81; 3,96), | 63,51 NNH (25,25 NNH;
¢ 25,99), 0,2979 0,1958 123,32 NNT)
- zakazenie drég | 5/256 (2,0%) | 4/130 (3,1%) | 0,63 (0,17;2,38), | -1,12 (-4,54;2,29), | 88,98 NNT (43,58 NNH;
moczowych 0,4929 0,5194 22,02 NNT)
] . | 5256 (2,0%) | 1/130 (0,8%) 2,57 (0,30; 1,18 (-1,08; 3,45), | 84,47 NNH (29,00 NNH;
zator tetnicy ptucnej 22.23), 0.3912 0,3056 92,52 NNT)
Ccepsa | 3/256(1.2%) | 3/130(23%) | 050(0,10;2552), | -1,14(-4,03;1,76), | 88,04 NNT (56,74 NNH;
P 0,4028 0,4424 24,79 NNT)
- odwodnienie | 0/256 (0,0%) 3/130 (2,3%) | 0,07 (0,00;1,39), | -2,31(-5,12; 0,51), 43,33 NNT (197,70
0,0810 0,1079 NNH; 19,53 NNT)

AEs stopnia 23 (wystepujace

22% pacj. w ktorejkolwiek grupie)

Dowolne AES stopnia 33 | 133/256 (52,0%) 52/130 1,62 (1,06; 2,49), | 11,95 (1,54; 22,36), | 8,37 NNH (4,47; 64,83)
pnia = (40,0%) 0,0268 0,0244 NNH
. .| 581256 (22,7%) | 7/130 (5,4%) 5,15 (2,28; 17,27 (10,84; 5,79 NNH (4,22; 9,22)
niedokrwistos¢ 11,64), 0,0001 23,70), 0,0000 NNH
. . 8/256 (3,1%) | 7/130 (5,4%) | 0,57 (0,20;1,60), | -2,26 (-6,69; 2,17), | 44,26 NNT (46,14 NNH;
- zmeczenie lub astenia 0.2833 0.3171 14,96 NNT)
wymiot 6/256 (2,3%) | 1/130 (0,8%) 3,10 (0,37; 1,57 (-0,81; 3,96), | 63,51 NNH (25,25 NNH;
ymioty 25,99), 0,2979 0,1958 123,32 NNT)
dusznosci | 6/256 (2.3%) | 0/130 (0,0%) 6,77 (0,38; 2,34 (0,15; 4,53), 42,67 NNH (22,05;
121,16), 0,1936 0,0360 654,17) NNH
- zakazenie drég | 5/256 (2,0%) | 5/130 (3,8%) | 0,50 (0,14;1,75), | -1,89 (-5,61;1,82), | 52,83 NNT (54,88 NNH:
moczowych 0,2774 0,3179 17,83 NNT)

Dziatania niepozadane (wystepujace 22% pacj. w ktorejkolwiek grupie)

Dowolne dziatanie

35/256 (13,7%)

6/130 (4,6%)

3,27 (1,34; 8,00),

9,06 (3,51; 14,60),

11,04 NNH (6,85;

niepozadane* 0,0093 0,0014 28,46) NNH
- niedokrwistosé 17/256 (6,6%) 0/130 (0,0%) 19,07 (1,14; 6,64 (3,38; 9,90), 15,06 NNH (10,10;
319,71), 0,0404 0,0001 29,54) NNH
. . 3/256 (1,2%) 3/130 (2,3%) 0,50 (0,10; 2,52), -1,14 (-4,03; 1,76), | 88,04 NNT (56,74 NNH;
- zmeczenie lub astenia 0.4028 0.4424 24,79 NNT)

Wartosci RD dla wyn kéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw procentowych.

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); AEs — zdarzenie niepozadane; n — liczba zdarzen, N — catkowita
liczba pacjentéw analizowanych w danej grupie; NHA — Leki hormonalne nowej generacji (ang. new hormonal agents); NNT — liczba oséb,
u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u
ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koficowego; OR — iloraz szans; p —
wartos¢ p; RD — roznica ryzyka
* w AKL wnioskodawcy powotano sie na wytyczne AOTMIT, gdzie o dziataniu niepozgdanym mowi sie w odniesieniu do kazdego zdarzenia
niepozgdanego, w odniesieniu do ktérego zachodzg przestanki pozwalajgce przypuszczaé, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy
miedzy zastosowanym produktem a tym zdarzeniem.

W tabeli powyzej przedstawiono najczestsze AEs i dziatania niepozadane, szczegotowe wyniki znajdujg sie
w rozdz. 8.10 — 8.13 w AKL wnioskodawcy.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie pozostalych badan

W jednoramiennym badaniu efektywno$ci praktycznej Marshall 2019 zgon nastgpit u 39% pacjentéw w populacji
0golnej przyjmujgcych olaparyb w dawce 400 mg dwa razy dziennie, w tym u 3/6 (50%) pacjentéw z mutacjg ATM
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oraz u 6/17 (35%) pacjentdow z mutacjg BRCA1/2. Najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozgdanym we
wszystkich badaniach jednoramiennych byta niedokrwistosc¢.

W badaniu TOPARP-A u uczestnikow czesto wystepowato zmeczenie (58%), nudnosci (36%), bdle stawow
(30%), anoreksja (28%) oraz dusznosci (28%). W badaniu TOPARP-B wsrod uczestnikow stosujgcych olaparyb
w dawce 400 mg dwa razy dziennie czesto wystepowato zmeczenie (63%), zmniejszenie liczby ptytek krwi (30%),
wymioty (30%), zmniejszenie masy ciata (30%), bdl plecow (28%) i nudnosci (26%); natomiast wsrdd pacjentéw
stosujgcych olaparyb w dawce 300 mg dwa razy dziennie najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byto
zmeczenie (44%), nudnosci (36%), bol plecéw (34%) oraz zmniejszony apetyt (30%).

Szczegotowy opis znajduje sie w rozdz. 8.14 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wiasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza:
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze stosowaniem produktu Lynparza w monoterapii zwigzane bylo wystepowanie dziatan niepozadanych
0 zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajgcych
odstawienia leku. W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd pacjentdow otrzymujgcych produkt
Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%) dziataniami niepozadanymi byly: nudnosci, uczucie
zmeczenia, niedokrwistosé, wymioty, biegunka, zmniejszenie faknienia, bdl gtowy, kaszel, zaburzenia smaku,
dusznos¢, neutropenia, zawroty gtowy, niestrawnosc, leukopenia i matoptytkowosé.

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

Dziataniami niepozgdanymi, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub) zmniejszenia
dawki byly: niedokrwistos¢ (17%), uczucie zmeczenia/astenia (6%), wymioty (6%), nudnosci (6%) i neutropenia
(6%). Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia byly: niedokrwistosé
(1,8%), matoptytkowos¢ (0,8%), uczucie zmeczenia/astenia (0,7%), nudnosci (0,6%), neutropenia (0,5%)
i wymioty (0,5%).

Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznos¢ hematologiczna

U pacjentow leczonych produktem Lynparza zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej, w tym
klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2
CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. 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
odpowiadaé < 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 parametréw hematologicznych w toku
leczenia.

W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub zaleznosci od transfuzji krwi,
leczenie produktem Lynparza nalezy przerwac i wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie
nieprawidtowe wartoéci parametréw hematologicznych bedg utrzymywaé sie po 4 tygodniach od przerwania
przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy
cytogenetycznej krwi.

Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

Catkowita czestos¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML)
u pacjentéw otrzymujgcych produkt Lynparza w monoterapii w ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem
dlugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, przy czym czesto$¢ wystepowania byla wieksza

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/97



Lynparza (olaparyb) 0T.4231.4.2022

u pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm, ktérzy wczeséniej otrzymywali co najmniej
dwie linie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i byli poddani obserwacji przez okres do 5 lat. Wigkszos$é
zdarzen zakonczyta sie zgonem. Czas trwania terapii olaparybem u pacjentéw, u ktérych doszto do rozwoju
MDS/AML wahat sie od < 6 miesiecy do > 4 lat.

W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowa¢ do hematologa w celu wykonania dalszych
badan, w tym analizy szpiku kostnego i pobrania krwi do badan cytogenetycznych. Jesli po wykonaniu badan
w kierunku dilugotrwatej toksycznosci hematologicznej diagnoza MDS/AML zostanie potwierdzona, zaleca sie
zakonczenie terapii produktem Lynparza i wdrozenie u pacjenta odpowiedniego leczenia.

Zapalenie ptuc

Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem, zgtaszano u <1,0% pacjentow
leczonych produktem Lynparza w badaniach klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie mialy spojnej
charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wplywem szeregu czynnikéw predysponujgcych (rak i (lub) przerzuty
nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenta podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie;
a takze (lub) uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystgpienia u pacjenta nowych lub
pogarszajgcych sie objawéw ze strony uktadu oddechowego takich jak dusznos¢, kaszel i gorgczka lub
odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza nalezy odstawié¢
i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc,
nalezy odstawi¢ produkt Lynparza i natychmiast rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Interakcije

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A.
W sytuaciji, gdy zastosowanie silnego lub umiarkowanego inhibitora CYP3A jednoczes$nie z produktem Lynparza
jest konieczne, dawka produktu Lynparza powinna zosta¢ zmniejszona.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A.
W przypadku, gdy pacjent juz przyjmujgcy produkt Lynparza wymaga leczenia silnym lub umiarkowanym
induktorem CYP3A, lekarz przepisujgcy produkt leczniczy powinien zdawaé sobie sprawe z tego, ze skutecznos¢
produktu Lynparza moze by¢ znacznie zmniejszona.

Komunikaty bezpieczenstwa
URPL

W analizie wnioskodawcy opisano komunikat URPL do pracownikéw ochrony zdrowia, dotyczgcy preparatu
Lynparza. W dokumencie zawarto informacje dla oséb wykonujgcych zawdd medyczny o dopuszczeniu leku w
postaci tabletek i informacje ze forma ta nie moze by¢ uzywana zamiennie z lekiem w postaci kapsutek z uwagi
na roznice dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci farmaceutycznych oraz opisano dziatania, ktére
majg zapobiec btedom medycznym (m.in. dotyczgce opisu recept, czy przekazaniu pacjentowi instrukcji
i informacji o réznicach w dawkowaniu).

EMA

Na stornie EMA odnaleziono komunikat do pracownikéw ochrony zdrowia, dotyczgacy preparatu Lynparza,
z ostrzezeniem, ze tabletki sg stosowane w innych dawkach niz kapsutki. W komunikacie zawarto informacje o
réznicach w dawkowaniu dla formulacji i istnieniu zwiekszonego ryzyka, ze lek spowoduje dziatania niepozgdane
lub nie bedzie dziatat prawidtowo, jesli pacjenci niewtasciwie przyjma jedng posta¢ zamiast drugiej. Podobnie jak
w komunikacie URPL wskazano dziatania, ktére majg zapobiec btedom medycznym (m.in. dotyczgce opisu
recept, czy przekazaniu pacjentowi instrukcji i informacji o roznicach w dawkowaniu).

Ponadto, w AKL wnioskodawca zawart informacje na podstawie bazy EudraVigilance, wedtug ktérych do 15
grudnia 2020 roku odnotowano ogdétem 3 221 doniesien o zdarzeniach niepozgdanych dla produktu Lynparza.
Najwiecej zdarzen wystgpito w populacji pacjentéw w wieku od 18 do 64 lat. Wsréd mezczyzn odnotowano 116
doniesien o zdarzeniach niepozadanych, sposréd ktérych najczesciej wystepujgcymi byty zranienia i zatrucia,
zaburzenia ogélne i dolegliwosci w miejscu podania, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego.

W aneksie zawierajgcym uzupetnienie analiz opisano w kontekscie powyzszych komunikatéw, ze dotyczg one
gtéwnie leczenia innych dopuszczonych dla Lynparzy wskazan, dla ktérych zarejestrowane sg obie postacie leku,
natomiast dla raka prostaty zarejestrowane sg jedynie tabletki, stad ryzyko opisanego wczesniej btedu jest
niewielkie. Ponadto, zawarto informacje: ,Zgodnie z komunikatem z dnia 3 listopada 2021 r. firma AstraZeneca
planuje zaprzesta¢ wprowadzania do obrotu produktu Lynparza w postaci kapsutek, co przyczyni sie do
wyeliminowania tego ryzyka w przysztosci.”

Zrédio: https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20LYNPARZA%2050mg%2003.11.2021.pdf
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Poza ww. komunikatami, wnioskodawca opisuje, ze na stronie FDA/MedWatch, oraz dodatkowo na stronach
DrugLib oraz WHO/ Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania preparatu Lynparza.

Szczegotowe informacje dot. komunikatow bezpieczenstwa znajdujg sie w rozdz. 16 AKL wnioskodawcy oraz
rozdz. 2.3 Aneksu do odpowiedzi ha minimalne wymagania.

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt cztery opracowania wtérne —
Antonarakis 2020, Mahyuddin 2020, Ratta 2020, Yi 2019. Jakos¢ wszystkich zostata oceniona na krytycznie
niskg. W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke tych opracowan.

Tabela 23. Skrétowa charakterystyka badan wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (na podstawie
AKL wnioskodawcy)

Badanie Metodyka

Antonarakis 2020 Cel przegladu: podsumowanie roli inhibitoréw polimerazy poli ADP-rybozy (PARP) jako spersonalizowanej opcji
leczenia raka prostaty

Populacja: pacjenci z rakiem prostaty, ze szczegélnym uwzglednieniem pacjentéw z mCRPC, z obecnoscia
mutacji genéw naprawy rekombinacji homologicznej (HRR, ang. homologous recombination repair)

Zrédta informacji: PubMed/Medline (data odciecia: 1 marca 2020 r.)
Wiaczone badania: 18 badan, w tym dla olaparybu w mCRPC: TOPARP-A, TOPARP-B i PROfound
Interwencje oceniane: inhibitory PARP

Mahyuddin 2020 Cel przegladu: okreslenie skutecznosci inh bitoréow PARP u pacjentéw z somatycznymi mutacjami BRCA.
Populacja: pacjenci z somatycznymi mutacjami BRCA

Zrédta informacji: PubMed/Medline, Embase, Cochrane Register of Controlled Trials oraz Web of Science Core
Collection (data odciecia: 15 listopada 2019 r)

Wiaczone badania: 18 badan, w tym dla olaparybu w mCRPC: TOPARP-A
Interwencje oceniane: inhibitory PARP

Ratta 2020 Cel przegladu: okreslenie skutecznosci inh bitoréw PARP u pacjentéw chorych na mCRPC
Populacja: chorzy z mCRPC

Zrédta informacji: PubMed/Medline (data przegladu: styczen 2020)

Wiaczone badania: 25 badan, w tym dla olaparybu w mCRPC: TOPARP-A, TOPARP-B i PROfound
Interwencje oceniane: inhibitory PARP

Yi 2019 Cel przegladu: oceny korzysci klinicznych inh bitoréw PARP, skupionych gtéwnie na: (1) poréwnaniu réznic w
skutecznosci inhibitoréw PARP w populacji z niedoborem rekombinacji homologicznej w poréwnaniu z populacjg
bez tego niedoboru; (2) analizujgc zré6znicowane korzysci kliniczne inhibitoréow PARP w subpopulacjach z
niedoborem rekombinacji homologicznej z mutacjg BRCA w poréwnaniu z subpopulacjg z niedoborem
rekombinacji homologicznej BRCA typu dzikiego.

Populacja: pacjencie z nowotworami

Zrédta informacji: PubMed, Embase, Cochrane, Web of Science (data wyszukiwania: 20 kwietnia 2018 r)
Wiaczone badania: 13 badan, w tym dla olaparybu w mCRPC: TOPARP-A

Interwencje oceniane: inhibitory PARP

Poniewaz do wszystkich opisanych badan wtérnych dla olaparybu w populacji mMCRPC wigczono te same
badania, ktére uwzglednione zostaty w ramach przegladu badan pierwotnych w AKL wnioskodawcy (badanie
TOPARP-A w opracowaniach Yi 2019 i Mahyuddin 2020, oraz badania PROfound, TOPARP-A i TOPRP-B
w opracowaniach Antonarakis 2020 i Ratta 2020) opisane w nich wyniki sg spéjne z wnioskami przedstawionymi
w AKL wnioskodawcy.

Najwazniejszym ograniczeniami analizy klinicznej jest dostepnosc¢ tylko jednego badania randomizowanego —
badania PROfound, oraz brak jego zaslepienia, wynikajgcego ze stosowania kilku réznych interwencji w badaniu.
Aby zminimalizowa¢ ryzyko btedu z tym zwigzanego, efekty leczenia oceniata niezalezna komisja BICR.
Dodatkowo, pacjenci z grupy leczonej NHA po progresji choroby mieli mozliwos¢ przejscia na terapie olaparybem,
w zwigzku z czym wyniki dla OS zaprezentowano réwniez z uwzglednieniem korekty dla cross-over.

Analizujgc wyniki AKL nalezy zwréci¢ uwage, ze dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione sg dla petne;j
populacji badania (szerszej niz wnioskowana), podczas gdy wyniki dotyczgce skutecznosci prezentowano dla
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wezszej populacji — kohorty A z mutacjami BRCAm lub ATM, oraz dalej zawezonej subpopulacji z mutacjami w
obrebie genéw BRCAm.

Jako komparator w analizie wybrano BSC, jednak ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych olaparybu do BSC
jako komparator uwzgledniono rowniez ponowna terapie NHA zaktadajac, ze skutecznos¢é NHA w tym przypadku
odpowiada skutecznosci najlepszej opieki wspomagajgcej. Ponadto, jak opisano w rozdziale 3.6. niniejszej AWA,
dyskusyjne jest nieuwzglednienie jako dodatkowego komparatora docetakselu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu wnioskodawcy

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy: okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Lynparza (olaparyb) finansowaniem ze srodkow
publicznych w leczeniu pacjentéw z rozsianym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC,
ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) z obecnymi mutacjami w genach BRCA1l i BRCA2
odpowiedzialnych za naprawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktérych doszto do progres;ji
po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje
leku w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. ,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)".

Poréwnywane interwencje: olaparyb vs najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC).
Whnioskodawca zatozyt, ze skutecznos¢ BSC nie przekracza skutecznosci ponownej terapii lekami hormonalnymi
nowej generacji (NHA) — octanem abirateronu lub enzalutamidem zgodnie z wyborem lekarza, ktére stosowano
w ramieniu kontrolnym w badaniu PROfound. W zwigzku z faktem, ze ponowna terapia NHA po uprzedniej terapii
NHA nie jest w Polsce refundowana przyjeto, ze skuteczno$¢ ponownej terapii NHA nie przekracza skutecznosci
najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC), co mozna uznac¢ za zatozenie konserwatywne.

Perspektywa: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent).

Technika analityczna: analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz dodatkowo analiza kosztow-efektywnosci
(CEA).

Typ modelu: zastosowano model typu AUC/PSM (AUC = area under curve, PSM = partitioned survival model),

tj. model szacujgcy uzyskiwane efekty bezposrednio na podstawie struktury czasu zycia w danym stanie
okreslonej krzywa przezycia. Estymaciji funkcji przezycia dokonano metodg Kaplana-Meiera (KM).

Konstrukcja modelu: w analizie uwzgledniono trzy stany zdrowia:
e stan wolny od progresiji (PF, ang. progression free): stan ten obejmuje pacjentéw zyjacych bez progresji
choroby. Na koniec kazdego cyklu pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub przej$¢ do jednego z dwéch
pozostatych stanéw zdrowia (choroba po progres;ji lub zgon);

e stan po progresji (PD, ang. progressed disease): stan ten obejmuje pacjentéw zyjacych z postepujaca
postacig choroby, ktérzy mogg pozosta¢ w tym stanie lub umrze¢;

e zgon: stan obejmujgcy pacjentow, ktérzy przechodzg z pozostatych dwdch standw zdrowia po zgonie
z dowolnej przyczyny. Pacjenci pozostajg w tym stanie do korca horyzontu czasowego.
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Rysunek 7. Schemat modelu

Pacjenci rozpoczynajg leczenie w kazdej z rozwazanych terapii w stanie zdrowia PF. Krzywe przezycia (rPFS
i OS) sg oszacowane odrebnie dla ramienia olaparybu idla ramienia komparatora izastosowane w celu
przypisania pacjentéow znajdujgcych sie w poszczegoélnych stanach zdrowia (PF, PD izgon) w czasie. Krzywa
rPFS wskazuije, jaki odsetek pacjentéw pozostaje w stanie PF, natomiast krzywa OS okresla odsetek pacjentow
pozostajgcych przy zyciu. Udziat pacjentéw zyjacych w stanie PD oszacowano jako réznice miedzy krzywg OS
i krzywg rPFS. Do kazdego stanu zdrowia przypisane sg zarbwno koszty, jak i wartosci uzytecznosci.

Definicje progresji choroby lub zgonu przyjeto zgodnie z protokotem badania PROfound.

Model wykorzystuje miesieczne cykle, tj. przebieg krzywych jest analizowany z doktadnoscig miesieczng. Dlugosé
cyklu wydaje sie adekwatna, poniewaz jest wystarczajgca, aby doktadnie uchwycic réznice w kosztach i efektach
zdrowotnych miedzy kolejnymi cyklami, a dodatkowo odpowiada czestosci raportowania danych
w randomizowanym badaniu klinicznym PROfound. Aby zapobiec potencjalnemu btedowi zwigzanemu
z niedoszacowaniem lub przeszacowaniem kosztéw i lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY, ang. quality
adjusted life years), zastosowano korekte potowy cyklu. Natomiast aby odzwierciedli¢ rzeczywiste mechanizmy
generowania kosztéw, korekty potowy cyklu nie zastosowano do sktadnikdéw kosztow poniesionych na poczatku
cyklu, tj. bezposrednich kosztéw zakupu i administracji leku.

Horyzont czasowy analizy: w analizie podstawowej przyjeto 10-letni horyzont czasowy, ktéry nalezy
interpretowac jako horyzont dozywotni.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W modelu uwzgledniono nastepujgce zdarzenia kliniczne: progresja choroby, zgon, zakonczenie leczenia oraz
zdarzenia niepozgdane. Opisywany model CUA dla BRCAm wykorzystuje dane z badania klinicznego PROfound
zaréwno dla grupy olaparybu, jak i dla BSC (dane z datg odciecia 4 czerwca 2019 r. dla punktéw koncowych
rPFS, PFS2, ORR i TTPP oraz dane z datg odciecia 20 marca 2020 r. dla OS). Dojrzatos¢ danych dla rPFS
wynosita 71% (174 zdarzenia), natomiast dla OS 60% (148 zdarzen). Z uwagi na wzglednie krétki horyzont
czasowy badania PROfound zdecydowano sie na ekstrapolacje krzywych parametrycznych (rPFS, OS i TTD)
w celu oszacowania dtugoterminowych wynikow wykraczajgcych poza czas trwania badania klinicznego do 10 lat.
W celu oceny krzywych przezycia catkowitego, w modelu wykorzystano takze dane z obserwacyjnego badania
TOPARP-B.

Uwzglednione koszty

W celu przedstawienia catkowitych kosztéw leczenia pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z perspektywy pfatnika publicznego w niniejszej analizie oprécz kosztéw wnioskowanego leku oraz
technologii opcjonalnych uwzgledniono:

. koszty podania lekéw w ramach programu lekowego,
. koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

. koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych,

. koszty leczenia kolejnymi liniami terapeutycznymi.
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Zatozono, ze po objeciu refundacjg olaparybu w ramach nowo utworzonego PL wycena diagnostyki
i monitorowania bedzie taka sama jak obowigzujgca dla istniejacego PL leczenia CRPC.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dyskontowanie

W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe: 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw, zas w analizie
wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy 0% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci — perspektywa NFZ,

QALY, lata

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W zwigzku z istnieniem badania RCT (PROfound), gdzie wykazano przewage olaparybu nad BSC, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit nastepujgce analizy wrazliwosci:
e scenariuszowa
e jednokierunkowa deterministyczna
e probabilistyczna

1166 758 z/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/97



Lynparza (olaparyb)

0T.4231.4.2022

W niniejszej AWA zamieszczano jedynie wyniki odnoszgce sie do parametru QALY i ICUR. Wyniki odnoszace
sie do parametréw LY i ICER znajdujg sie w rozdziale 3 AE wnioskodawcy.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Scenariuszowa analiza wrazliwosci_obejmowata ocene wptywu zmian kluczowych parametrow modelu na jego
wyniki. Scenariuszowa analiza wrazliwosci obejmowata testowanie takich parametréw jak horyzont czasowy czy
stopy dyskontowania).

Szczegoly scenariuszowej analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Szczegoly scenariuszowej analizy wrazliwosci

Parametr Wartosé w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci

horyzont czasowy 10 lat 5 lat

perspektywa NFZ wspolna

ocena rPFS dla olaparybu BICR ocena badacza

ocena rPFS dla BSC BICR ocena badacza

stopa kosztéw 5% 0%
dyskontowania efektéw zdrowotnych 3,5% 0%

Tabela 26. Dopasowania krzywych testowane w ramach analizy wrazliwosci

Scenariuszowa analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegodlne czynniki, majgce wptyw na
koncowe oszacowania kosztow oraz wynikéw zdrowotnych.

Whioskowanie we wszystkich scenariuszach byto identyczne jak w analizie podstawowe;j.

Tabela 27. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci —

Scenariusz
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Scenariusz

Jednokierunkowa deterministyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci (DSA, ang. deterministic sensitivity
analysis) dla wszystkich gtéwnych danych wejsciowych modelu w celu zidentyfikowania ich wptywu na model
oraz zbadania kluczowych obszaréw niepewnosci.

Podczas tych analiz kazda zmienna byta systematycznie zwiekszana i zmniejszana z wynikami generowanymi
dla wyzszych i nizszych wartosci. Wyzsze i nizsze wartosci oparto na przedziatach ufnosci lub opublikowanych
zakresach. W przypadku braku takich danych, wyzsze i nizsze wartosci obliczono jako +10% $redniej wartosci z
wariantu podstawowego. Dane wejsciowe dla DSA zamieszczono w Tabeli 75 AE wnioskodawcy. W wyniku DSA
otrzymano inkrement LY, inkrement QALY, inkrement kosztow i INMB (ang. incremental net monetary benefit).

Model wykorzystuje INMB do wynikéw DSA, ktére mierzg korzysci pieniezne netto miedzy alternatywnymi
interwencjami. Dodatni wskaznik INMB wskazuje, ze leczenie jest optacalne w poréwnaniu z alternatywg przy
okreslonym progu optacalnosci kosztowej (WTP, ang. willingness-to-pay). INMB oblicza sie jako: (dodatkowe
Swiadczenie x prog WTP) - koszt inkrementalny.

Po wygenerowaniu wynikobw sg one uszeregowane wedtug ich wptywu na wyniki inkrementalne na wykresie
tornado. Wplyw jest okreslany przez bezwzgledng rdoznice miedzy wartosciami wynikdw o najnizszych
i najwyzszych wartosciach parametréw.

Jednokierunkowa deterministyczng analiza wrazliwosci zaimplementowano w modelu dla wskaznika INMB (ang.
incremental net monetary benefit) (koszt/QALY). Dodatni wskaznik INMB wskazuje, ze leczenie jest optacalne
w poréwnaniu z alternatywg przy okreslonym progu optacalnosci kosztowe;.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzono réwniez probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis) w celu
oceny wplywu niepewnosci oszacowan parametréw na wyniki modelu. W ramach analizy PSA jednoczes$nie
zmieniano wszystkie parametry z niepewnoscig w modelu, prébkujgc rézne parametry wejsciowe z odpowiednich
rozkladow prawdopodobienstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/97



Lynparza (olaparyb) 0T.4231.4.2022

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej w celu
oceny wptywu niepewnosci oszacowan parametréw na wyniki modelu.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Za komparator uznano najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC), przy zatozeniu, ze skutecznos¢ BSC nie
przekracza skutecznosci ponownej terapii lekami
hormonalnymi nowej generacji (icNHA, ang. investigator’s
choice of new hor-monal agent) - octanem abirateronu lub
enzalutamidem (zgodnie z wyborem lekarza, oceny
dokonano wykorzystujgc poréwnanie olaparybu do tych

. . i lekéw na podstawie randomizowanego badania
Czy wnioskowana technologie poréwnano klinicznego).
z wtasciwym komparatorem? TAK/?

W badaniu rejestracyjnym dla olaparybu (ProFound)
grupe kontrolng dla olaparybu stanowita ponowna terapia
NHA. Poniewaz ponowna terapia NHA po uprzedniej
terapii NHA nie jest w Polsce refundowana przyjeto, ze
skutecznosé ponownej terapii NHA nie przekracza
skutecznosci najlepszego leczenia wspomagajacego
(BSC). Jest to zatozenie konserwatywne.

Patrz rozdziat 3.6.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dozywotni (10-letni)

Zatozono, ze jest to okres wystarczajgcy do uchwycenia
pozostatego czasu zycia pacjentéw z mCRPC oraz
uchwycenia efektu leczenia i korzysci stosowania
olaparybu po niepowodzeniu leczeniem lekami
hormonalnymi nowej generacji (dane dotyczace przezycia
z badani PROfound wskazuja, ze mediana OS wynosi
20,1 mies. w grupie olaparybu i 14,4 mies. w grupie lekow
hormonalnych nowej generacji w grupie pacjentow z
mutacjami BRCA1 i BRCA2).

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK

e  scenariuszowa
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK e  jednokierunkowa deterministyczna
e  probabilistyczna
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W toku wyszukiwania zidentyfikowano 4 analizy ekonomiczne zlozone w ramach wnioskéw refundacyjnych
w agencjach: PBAC, CADTH, NICE oraz SMC.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w nizej opisanych analizach ekonomicznych sktadanych w ramach poszczegoéinych
wnioskow refundacyjnych komparatorami byly kabazytaksel (nierefundowany w Polsce w analizowanym
wskazaniu) i/lub docetaksel (lek nieuwzgledniony w analizach wnioskodawcy jako komparator).

Najwazniejsze uwagi i ograniczenia tych analiz podsumowano ponizej.
PBAC 2021

e Kluczowg zmiang w ponownie przedtozonym wniosku w listopadzie 2021 roku byto wyznaczenie opieki
standardowej (SoC) sktadajgcej sie z najlepszej opieki wspomagajgcej (BSC) i kabazytakselu
(w stosunku 75:25) jako komparatoréw zamiast wyboru przez lekarza nowego leku hormonalnego (NHA)
wyznaczonego jako komparator we wniosku z marca 2021 roku. W ponownie ziozonym wniosku
uwzgledniono takze szereg wczesniejszych zastrzezen dotyczacych modelu ekonomicznego.

e PBAC uprzednio zalecit, aby przy ponownym sktadaniu wniosku uwzgledni¢ istotng niepewnosé
dotyczagcg efektu leczenia w odniesieniu do przezycia catkowitego (OS), zastosowang w modelu.
W modelu przedstawionym w poprzednim zgtoszeniu zastosowano HR dla OS o wartosci znacznie
nizszej niz po korekcie (HR=0,28 vs. HR=0,37). Wartos¢ ta pozostata niezmieniona dla poréwnania
z BSC (75% chorych), z kolei w poréwnaniu z kabazytakselem (25% chorych) zastosowano HR réwny
0,34. Uznajac niepewnosc¢ zwigzang z porownaniem olaparybu i kabazytakselu, w odpowiedzi udzielonej
przed PBAC zaproponowano zastosowanie wazonego HR wynoszgcego 0,30 dla catego ramienia SoC.

o  Wiekszos¢ wynikow analizy CUA zatgczonych we wnioskach pozostaje niejawna, jednak jak raportowano
w listopadowej odpowiedzi udzielonej przed PBAC ICER dla scenariusza uwzgledniajgcego zalecane
zmiany w modelu ekonomicznym oraz przy obnizonej cenie olaparybu wynosit 45 000 USD/QALY do
<55 000 USD/QALY. PBAC zauwazyt, ze zastosowanie HR réwnego 0,37 dla catego ramienia SoC
zwiekszyto wartos¢ ICER od mniej niz 55 000 USD/QALY do <75 000 USD/QALY. Poprzednio PBAC
uznat, iz wlasciwym horyzontem czasowym dla analizy jest okres 5 lat. W ponownej analizie
zaprezentowano zas wyniki dla okresu 7,5 roku. Zauwazono jednak, ze ICER dla horyzontu 5-letniego
jest podobny do ICER dla horyzontu 7,5-letniego [PBAC 2021b].

e PBAC uznatl, ZzZe w ocenie ekonomicznej wniosku uwzgledniono szereg uprzednio zidentyfikowanych
obszarOéw niepewnos$ci oraz ze przy obnizonej cenie, ICER miesci sie w akceptowalnym zakresie
optacalnosci. Nadal istnieje niepewnos¢ w zakresie przyrostu OS oraz zatozeh dotyczgcych diagnostyki
BRCA, jednak ICER miescit sie w akceptowalnym zakresie dla wszystkich przedtozonych analiz
wrazliwosci dla tych danych wejsciowych.

CADTH 2021b

e OS dla wybranego przez badaczy ARAT/NHA jest niepewny ze wzgledu na metody stosowane w celu
uwzglednienia zmiany leczenia, ktéra miata miejsce w badaniu PROfound. W szczegdlnosci zatozenie,
ze osoby, ktére zmienity leczenie, uzyskatyby taki sam efekt leczenia jak osoby, ktéorym poczatkowo
podawano olaparyb, moze nie by¢ wtasciwe z klinicznego punktu widzenia. Ze wzgledu na brak danych
klinicznych dotyczacych przezycia catkowitego chorych, ktérzy nie zmienili leczenia w trakcie badania
PROfound (z NHA/ARAT na leczenie olaparybem), prawdziwa korzy$¢ w zakresie OS dla pacjentéw
otrzymujgcych ARAT/NHA wylgcznie wedtug wyboru badaczy pozostaje nieznana;

e W przegladzie klinicznym CADTH stwierdzono, ze szacunkowa poréwnywalna skutecznos¢ olaparybu
w poréwnaniu z kabazytakselem i docetakselem jest wysoce niepewna z powodu niejednorodnosci
klinicznej miedzy badaniami;

e Istnieje niepewnos¢ dotyczgca dtugoterminowej parametrycznej ekstrapolacji OS irPFS poza
obserwowany okres badania dla olaparybu oraz wybranego przez badaczy ARAT/NHA,;

e Uzytecznosci stanu zdrowia zostaty skorygowane w celu uwzglednienia dodatkowego obnizenia wartosci
uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu w ostatnim roku przed zgonem, co mogto spowodowaé
podwdjne uwzglednianie obnizonych wartosci uzytecznosci w stanie przezycia po progresij;

e Catkowite koszty nabycia olaparybu i ARAT/NHA byly prawdopodobnie niedoszacowane ze wzgledu na
wykorzystanie przez sponsora danych dotyczgcych rPFS do modelowania prawdopodobienstwa
przerwania leczenia;

e Koszt docetakselu zostat przeszacowany, poniewaz dostepna jest posta¢ generyczna leku.
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W zwigzku z powyzszymi watpliwosciami, CADTH przeprowadzito deterministyczng reanalize modelu
ekonomicznego, poprzez:

e wyeliminowanie niektérych z ograniczen,

e uwzglednienie bardziej wiarygodnych Kklinicznie ekstrapolacji dla OS, rPFS i czasu do przerwania
leczenia,

e wykorzystanie opartych na badaniach szacunkowych uzytecznosci tylko w zalezno$ci od progresiji.

Jak zauwazyli eksperci kliniczni CADTH, nie ma przekonywujgcych dowoddéw pozwalajgcych stwierdzié, ktéry
z lekéw (tj. olaparyb, docetaksel, kabazytaksel czy rad-223) ma wyzszg skuteczno$é. Ze wzgledu na wysoki
stopien niepewnosci klinicznej, aby zapewnic¢ efektywnosé¢ kosztowg przy kazdym progu efektywnosci kosztowej
(ang. willingness to pay), moze by¢ konieczne dalsze obnizenie ceny, tak aby olaparyb kosztowat nie wiecej niz
najtanszy komparator.

Dodatkowo w ramach przetestowania scenariuszy dotyczgacych wdrozenia i wptywu na budzet badanego
preparatu CADTH w wariancie podstawowym wzigt pod uwage korekte udziatu olaparybu i komparatoréw w rynku
oraz zmniejszenie kosztu docetakselu, co spowodowato szacunkowy wzrost budzetu o 29 030 654 USD w ciggu
trzech lat.

SMC 2021

e Istnieje niepewnos¢ w odniesieniu do wptywu olaparybu na OS (co wskazano w uwagach do analizy
klinicznej ztozonej w SMC), stad wnioskodawca przedstawit dodatkowg analize badajgcg wptyw
zroznicowania korzysci z OS o 10%. Spowodowato to wzrost ICER o 23 771 GBP w pordwnaniu
z kabazytakselem i 70 044 GBP w poréwnaniu z docetakselem po cenach katalogowych.

e |Istnieje rowniez pewna niepewnos$¢ zwigzana z wyborem rozktadu stosowanego do ekstrapolacji OS
w modelu. Wnioskodawca przedstawita dodatkowe scenariusze badajgce alternatywne rozkiady dla OS.
Zastosowanie rozktadu Weibulla zwigkszyto ICER do 27 264 GBP w poréwnaniu z kabazytakselem
i 70 044 GBP w poréwnaniu z docetakselem. Wyniki uzyskane przy uzyciu rozktadu Gompertza, ktére
wedtug firmy byty niewiarygodne, daty ICER w wysokosci odpowiednio 35 080 GBP i 106 698 GBP.

e Wybdr metod korygowania wynikow o fakt cross-over moze mie¢ wptyw na wyniki, jednak nie byly badane
alternatywne podejscia. Wnioskodawca dostarczyt jednak dalsze dane odnosnie do wspotczynnikéw HR,
ktére uzyskano na drodze alternatywnych metod korygowania ze wzgledu na cross-over, co mozna uznac¢
za wiasciwe podejscie.

NICE 2021 [NICE 2021c]

W przypadku analizy ekonomicznej, NICE zwraca uwage na podobne ograniczenia jak inne agencje. Nalezy mie¢
na uwadze, ze w analizie ekonomicznej ztozonej w NICE komparatorem byt kabazytaksel, kitory nie jest
refundowany w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Decyzje wnioskodawcy co do wyboru techniki analitycznej, dtugosci horyzontu czasowego, typu i struktury
modelu, rodzaju oraz zakresu uwzglednionych w modelu danych mozna uzna¢ za wtasciwe.

Konstrukcje modelu uznano za prawidtows.

Natomiast kwestig dyskusyjng jest pominiecie jako komparatora docetakselu, ktéry potencjalnie mogtby stanowi¢
komparator w grupie pacjentéw z progresjg choroby podczas terapii lekami hormonalnymi nowej generacji
i jednoczesnie przed stosowaniem chemioterapii.

Jako jeden z argumentéw wnioskodawcy na odstgpienie od przyjecia docetakselu jako komparatora sg dane
otrzymane z NFZ, na ktére powotuje sie wnioskodawca, wskazujgce, korzystajacych
z programu B.56 w 2020 roku stosowato juz wczesniej docetaksel.

Docetaksel jako opcje leczenia (najtanszg i najskuteczniejszg) wskazuje Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
onkologii klinicznej, prof. Piotr Potemski, ale z zastrzezeniem, Zze bedg to chorzy nieleczeni wczesniej
docetakselem

Jednoczesnie, uwzgledniajac docetaksel jako komparator nalezy mie¢ swiadomosé, ze brak jest badan
bezposrednio poréwnujgcych olaparyb z docetakselem (informacja pochodzaca z rekomendacji refundacyjnych
wigczonych do niniejszej AWA), stad zrodtem dowoddéw o skutecznosci tego poréwnania bytoby pordwnanie
posrednie (na co wskazujg réwniez materiaty analityczne dotyczgce analizowanego problemu decyzyjnego
udostepnione przez inne agencje HTA). Ponadto problemem moze by¢ dostepno$¢ badan na skutecznosc
docetakselu wsréd pacjentéw z mutacjami w genie BRCA1 i/lub w BRCAZ2.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W opinii Agencji przyjete przez wnioskodawce wartosci dla kluczowych zatozerh modelu (réznica efektu
klinicznego, uzytecznosci standéw zdrowia czy najwazniejsze koszty) mozna uznac za poprawne. Ograniczenia
dotyczgce danych klinicznych beda miaty rowniez wptyw na wyniki analizy ekonomiczne;.

Najbardziej wrazliwe wartosci danych wejsciowych dotyczg zakresu terapii stosowanych w ramach najlepszej
dostepnej opieki (BSC) z perspektywy NFZ, gdyz pozyskano je na drodze badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdd jedynie dwdch ekspertéw klinicznych.

Agencja nie zidentyfikowata alternatywnych danych. Nie pominigto innych istotnych czynnikow mogacych mieé
wplyw na wyniki.

Agencja nie zidentyfikowata istotnych zmian w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktdére miaty
miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, analitycy Agencji nie mogg zweryfikowaé przedstawionych przez
wnioskodawce informaciji.

Nie zidentyfikowano btedéw w obliczeniach wnioskodawcy.
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Walidacja konwergencji
Opis innych modeli i analiz ekonomicznych zamieszczono w rozdziale 5.3.1 niniejszej AWA.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. Ponadto nie zidentyfikowano istotnych zmian w obwieszczeniu
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku
z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W toku wyszukiwania zidentyfikowano 4 analizy ekonomiczne ztozone w ramach wnioskéw refundacyjnych
w agencjach: PBAC, CADTH, NICE oraz SMC.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w nizej opisanych analizach ekonomicznych sktadanych w ramach poszczegélnych
whnioskow refundacyjnych komparatorami byly kabazytaksel (nierefundowany w Polsce w analizowanym
wskazaniu) i/lub docetaksel (lek nieuwzgledniony w analizach wnioskodawcy jako komparator).

Najwazniejsze informacje z tych analiz podsumowano ponizej. Interpretujgc ponizsze informacje nalezy mieé na
uwadze uwagi i ograniczenia wymienione w rozdziale 5.3.1

PBAC 2021

Pierwszy wniosek zostat rozpatrzony przez PBAC i MSAC w marcu 2021 roku, podstawie m.in. analizy kosztéw-
uzytecznosci (CUA) w poréwnaniu z abirateronem lub enzalutamidem jako nowymi lekami hormonalnymi (NHA)
[PBAC 2021a].

Ponownie przedtozony wniosek (listopad 2021) zawierat modyfikacje polegajacg na wyznaczeniu opieki
standardowej (SoC) sktadajgcej sie z najlepszej opieki wspomagajgcej (BSC) i kabazytakselu (w stosunku 75:25)
jako komparatoréw zamiast wyboru przez lekarza nowego leku hormonalnego (NHA) wyznaczonego jako
komparator we wniosku z marca 2021 roku. W ponownie ztozonym wniosku uwzgledniono takze szereg
wczesdniejszych zastrzezen dotyczacych modelu ekonomicznego.

PBAC uprzednio zalecit, aby przy ponownym sktadaniu wniosku uwzgledni¢ istotng niepewnosc¢ dotyczaca efektu
leczenia w odniesieniu do przezycia catkowitego (OS), zastosowang w modelu. W modelu przedstawionym
w poprzednim zgtoszeniu zastosowano HR dla OS o wartosci znacznie nizszej niz po korekcie (HR=0,28 vs.
HR=0,37). Wartos¢ ta pozostata niezmieniona dla poréwnania z BSC (75% chorych), z kolei w poréwnaniu
z kabazytakselem (25% chorych) zastosowano HR réwny 0,34. Uznajac niepewnos¢ zwigzang z poréwnaniem
olaparybu i kabazytakselu, w odpowiedzi udzielonej przed PBAC zaproponowano zastosowanie wazonego HR
wynoszgcego 0,30 dla catego ramienia SoC.

Wiekszos¢ wynikéw analizy CUA zatgczonych we wnioskach pozostaje niejawna, jednak jak raportowano
w listopadowej odpowiedzi udzielonej przed PBAC ICER dla scenariusza uwzgledniajgcego zalecane zmiany
w modelu ekonomicznym oraz przy obnizonej cenie olaparybu wynosit 45 000 USD/QALY do
<55 000USD/QALY. PBAC zauwazyt, ze zastosowanie HR réwnego 0,37 dla catego ramienia SoC zwigkszyto
wartos¢ ICER od mniej niz 55 000 USD/QALY do <75 000 USD/QALY. Poprzednio PBAC uznat, iz wtasciwym
horyzontem czasowym dla analizy jest okres 5 lat. W ponownej analizie zaprezentowano zas wyniki dla okresu
7,5 roku. Zauwazono jednak, ze ICER dla horyzontu 5-letniego jest podobny do ICER dla horyzontu 7,5-letniego
[PBAC 2021b].

CADTH 2021b

W oparciu o ponowng analize CADTH, ICER dla poréwnania olaparybu z docetakselem wynosit
459 527 USD/QALY. Z analizy wynika, ze w celu uzyskania wartosci ICER ponizej 50 000 USD/QALY, konieczne
jest obnizenie ceny olaparybu o 71%. Analiza podstawowa zaprezentowana przez CADTH opiera sie na
szacunkach sponsora dotyczacych posredniego poréwnania leczenia w stosunku do porownywalnej skutecznosci
z docetakselem i kabazytakselem. Jak zauwazyli eksperci kliniczni CADTH, nie ma przekonywujgcych dowodow
pozwalajgcych stwierdzié¢, ktéry z lekéw (ij. olaparyb, docetaksel, kabazytaksel czy rad-223) ma wyzszag
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skutecznosé. Ze wzgledu na wysoki stopien niepewnosci klinicznej, aby zapewni¢ efektywnos¢ kosztowg przy
kazdym progu efektywno$ci kosztowej (ang. willingness to pay), moze by¢ konieczne dalsze obnizenie ceny, tak
aby olaparyb kosztowat nie wiecej niz najtanszy komparator.

Dodatkowo w ramach przetestowania scenariuszy dotyczgcych wdrozenia i wptywu na budzet badanego
preparatu CADTH w wariancie podstawowym wziat pod uwage korekte udziatu olaparybu i komparatoréw w rynku
oraz zmniejszenie kosztu docetakselu, co spowodowato szacunkowy wzrost budzetu o 29 030 654 USD w ciggu
trzech lat.

SMC 2021

Whnioskodawca przedstawit analize oceniajgcg stosowanie olaparybu w ramach peilnego rejestracyjnego
wskazania. W ramach poréwnania posredniego poréwnano olaparyb z kabazytakselem i docetakselem. Ze
wzgledu na brak danych dotyczacych docetakselu zatozono jednakowg skutecznos¢ dla obu komparatorow
(docetakselu i kabazytakselu). W analizie zastosowano model wykorzystujgcy trzy stany zdrowia: choroba
stabilna (wolna od progresiji), choroba postepujgca i zgon. Wszyscy pacjenci weszli do modelu w stanie choroby
stabilnej. Dlugos¢ cyklu w modelu wynosita 1 miesigc z korektg potowy cyklu w horyzoncie czasowym 15 lat.
Dane do modelowania liczby pacjentéw w modelu pochodzity z badania PROfound — w przypadku interwencji
oraz z badania CARD w przypadku komparatoréow. W analizie podstawowej wykorzystano statystycznie najlepiej
dopasowang krzywg rPFS (rozktad Gompertza) oraz OS (rozktad wykiadniczy — najlepiej odzwierciedlajgcy
klinicznie wiarygodny wynik). W scenariuszu podstawowym przyjeto srednig wzgledng intensywnos¢ dawki (RDI)
zgodng z danymi z badania PROfound. W analizie uwzgledniono koszty nabycia olaparybu i komparatoréw,
koszty podania, premedykacji oraz pdzniejszego leczenia, a takze jednorazowy koszt zwigzany z leczeniem
zdarzen niepozgdanych uwzgledniony przy wprowadzaniu do modelu. Uwzgledniono rowniez koszty badania
mutacji genetycznych.

Ponizej zaprezentowano przeprowadzone w scenariuszu podstawowym analizy poréwnanie olaparybu
z docetakselem (odstgpiono od prezentacji wynikow poréwnania z kabazytakselem, gdyz jest to opcja
nierefundowana w Polsce w analizowanym wskazaniu)

Tabela 29. Poréwnanie w scenariuszu podstawowym z docetakselem w cenach katalogowych

Wyniki
Preparat i ICER, GBP olaparyb vs. komparator
P Koszt, GBP (ceny QALY (wszystkie ceny katalogowe)
katalogowe)
Olaparyb 63 666 1,61 -
Docetaksel 14 552 0,73 55 957

ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci; QALY — lata zycia skorygowane o jakosé

Dodatkowo w celu przetestowania niepewnos$ci kluczowych parametréw analizy przeprowadzono scenariuszowg
analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono zmiany w podejsciu do takich parametrow jak: ekstrapolacja danych
dotyczacych OS, PFS czy RDI (tabela ponizej).

Tab. 1. Poréwnanie w scenariuszu podstawowym z docetakselem w cenach katalogowych

Scenariusz analizy wrazliwosci ICER
Olaparyb vs. Docetaksel

Rozkiad OS (Weibull) dla olaparybu 72 052
Rozkfad rPFS (We bull) dla olaparybu 59 913
Czas trwania leczenia dla komparatoréw obejmujgcy 10 cykli 57 655
Wykluczenie utraty uzytecznos$ci zwigzanej z dozylnym podawaniem lekéw 56 701
100% RDI dla interwencji i komparatoréw 61 399
Koszty pézniejszego leczenia, w tym leczenia hormonalnego nowej generacji 57 395
Zatozenie, ze kolejne leczenie po docetakselu jest takie samo jak po olaparybie 57 763

ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; QALY —
lata zycia skorygowane o jakos$¢; RDI — wzgledna intensywnos$¢ dawki;

NICE 2021c

W analizie ekonomicznej [NICE 2021c] w aplikacji ztozonej w NICE, komparator stanowit kabazytaksel, czyli lek
nierefundowany w analizowanym wskazaniu w Polsce, stad odstgpiono od prezentacji wynikéw tej analizy
w niniejszej AWA.
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Ograniczenia analizy ekonomicznej wskazane przez wnioskodawce:

Modelowanie zaréwno dla grupy olaparybu, jak i BSC przeprowadzono z uzyciem danych pochodzgcych
wytgcznie z jednego badania PROfound (badanie rejestracyjne).

W analizie podstawowej przyjeto 10-letni horyzont czasowy. W zwigzku ze wzglednie krotkim horyzontem
czasowym badania konieczna byta ekstrapolacja krzywych parametrycznych (rPFS, OS i TTD) w celu
oszacowania dtugoterminowych wynikow wykraczajgcych poza czas trwania badania klinicznego.
Modelowanie efektéw i kosztéw w analizie ekonomicznej wymagato wyjscia poza okres obserwaciji
w badaniu. Z ekstrapolacjg wigzaty sie watpliwosci metodologiczne, czesciowo wynikajgce z protokotu
badania.

Pacjenci z grupy kontrolnej badania PROfound mieli mozliwo$¢ przejscia na terapie olaparybem
w przypadku stwierdzonej progresji w oparciu o obrazowanie. Taki zapis w protokole badania podyktowany
byt wzgledami etycznymi i uwzgledniat stopien zaawansowania choroby i stan pacjentéw w badanej
populacji. Pomimo pozwolenia na takie przejscie i wysokiego odsetka pacjentéw z grupy kontrolnej, ktérzy
skorzystali z tej mozliwosci (66% pacjentéow), wyniki dotyczgce OS w kohorcie A osiggnety istotnos¢
statystyczng. Dodatkowo zastosowano metode korygowania wynikow o fakt cross-over, ktérej wyniki
wykazaly jeszcze wiekszg przewage terapii olaparybem nad terapig NHA.

W analizie przyjeto, ze skutecznosé¢ ponownej terapii NHA odpowiada skutecznosci BSC, co jest
zatozeniem konserwatywnym. Niektore wytyczne towarzystw naukowych, m.in. NCCN 2021 i ASCO 2019
dopuszczajg ponowne stosowanie NHA, taka terapia byta rowniez dopuszczana w momencie rozpoczecia
badania przez wytyczne NCCN 2016. Z kolei zapisy programu lekowego B.56 wykluczajg refundacje
ponownej terapii NHA, w zwigzku z czym przyjeto zatozenie o takiej samej skutecznosci BSC

Agencja przychyla sie do istotnosci ograniczen wskazanych przez wnioskodawce.

W Agenciji nie oceniano innych lekéw zgodnych z rozpatrywanym wskazaniem.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia preparatu Lynparza (olaparyb)
finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. ,Leczenie olaparybem opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” w populacji pacjentéw z rozsianym opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2 odpowiedzialnych za naprawe
DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktérych to pacjentéw doszto do progresji po uprzednim
leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji (ang. new hormonal agents, NHA). (AE wnioskodawcy rozdz. 1)

Horyzont czasowy
2-letni horyzont obserwacji.
Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywg wspodlng

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazano dwa scenariusze:
= scenariusz istniejgcy — zaktada brak finansowania olaparybu we wnioskowanym wskazaniu.

= scenariusz nowy — przedstawia sytuacje, w ktérej oceniana interwencja jest objeta refundacjg w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Szczegodtowe zatozenia wraz z opisem najwazniejszych parametrow przedstawiono w rozdziale ponizej.
Grupa limitowa

Przyjeto, ze produkt leczniczy Lynparza finansowany bedzie w ramach istniejgcej grupy limitowej 1149.0,
olaparyb.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwo$ci (patrz rozdz. 6.3.2 niniejszej analizy oraz BIA wnioskodawcy rozdz.
3.3i3.4).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy na rozsianego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (mMCRPC
ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) z obecnymi mutacjami w genach BRCA1l i BRCA2
odpowiedzialnych za naprawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktérych doszio do progresii
po uprzednim leczeniu NHA (BIA Whnioskodawcy rozdz. 2.1).

Autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali wielko$¢ populacji docelowej w oparciu o:

= dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego stosujgcych
leczenie w ramach programu lekowego B.56. w latach 2016-2020,

= odpowiedzi na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych,
= danych na podstawie badania PROfound dotyczgcych odsetka pacjentéw z mutacjami genéw BRCA 1/2.
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Podstawe oszacowania liczebnosci populacji docelowej w wariancie prawdopodobnym stanowity dane NFZ
za lata 2016-2020, dotyczgce liczby pacjentow w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, ktérzy otrzymali leki hormonalne nowej generaciji
NHA m.in.: octan abirateronu albo enzalutamid. W przypadku leczenia raka gruczotu krokowego z przerzutami,
pacjenci stosowali leczenie NHA przed stosowaniem chemioterapii, w trakcie lub po chemioterapii z udziatem
docetakselu.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu B.56 w przypadku leczenia raka gruczotu krokowego z przerzutami
jest m.in. wystgpienie objawoéw progresji zmian (w uktadzie kostnym, narzadach wewnetrznych, tkankach
miekkich) w badaniach obrazowych. Kryteriami wylgczenia z programu B.56 sg m.in.: wystgpienie progresji
choroby ustalone na podstawie klasyfikacji RECIST, progresja PSA okre$lona jako trzy kolejne wzrosty PSA,
wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia i pogorszenie stopnia sprawnosci,
wedtug klasyfikacji ECOG do stanu 2, 3 lub 4.

Zatozono, ze wszyscy chorzy wymagajgcy leczenia NHA korzystajg z programu B.56 ze wzgledu na wysoki koszt
terapii i nie ma dodatkowej grupy pacjentow finansujgcej takg terapie z wkasnych $rodkéw. Zatozono, ze pacjenci
z mCRPC nie stosujg innych lekéw poza lekami refundowanymi (enzalutamid oraz abirateron).

Szacowanie populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;j.

zrodio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.1.4.; skréty: NHA - leki hormonalne nowej generaciji

Zestawienie parametrow analizy wrazliwosci przedstawiono w BIA
Whnioskodawcy w rozdz. 2.1.
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Koszty

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

= koszt wnioskowanego leku;

= koszt technologii opcjonalnych;

= koszt podania lekéw w ramach programu lekowego;

= koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.
W analizie pominieto natomiast koszty leczenia zdarzen niepozadanych ze wzgledu na ich znikomy udziat
w ogolnych kosztach oraz trudno$¢ wiarygodnego sparametryzowania ze wzgledu na brak odpowiedniego

badania klinicznego poréwnujgcego stosowanie olaparybu ze stosowaniem leczenia standardowego
odpowiadajgcego polskiej praktyce klinicznej. (BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6).

Koszt podania lekow

Koszt wnioskowanego leku

zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6.2.; skréty: CHB - cena hurtowa brutto; CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; WLF -
wysokos¢ limitu finansowania.

Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Catkowity koszt kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego wynosi 7 344,33 zi. Koszt badan diagnostycznych
wynosi 854,33 zt. Szczegotowe dane na temat kosztéw badan i zrodet, z jakich zostaty zaczerpniete, znajduja sie
w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.6.3.

Tabela 32. Koszt badan diagnostycznych, zt

Procedura Koszt
Sredni koszt badania tomografii komputerowej (TK), rezonansu magnetycznego (RM) i 39133
rentgenografii '
Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 388,00
Morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie kreatyniny, bilirubiny, AspAT, AIAT,
: . 75,00
testosteron, antygen swoisty stercza (PSA) catkowity
tacznie 854,33

zrodio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6.3.

Koszt zwigzany z wykonaniem testu potwierdzajgcego obecnos$¢ mutacji BRCA1/2 wynosi 649 zt i zostat
okreslony na podstawie Zarzgdzenia Nr 72/2021/DGL z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. Koszt testowania
przypadajgcy na jednego wtgczanego pacjenta wyceniono na 6 490 zi, zaktadajgc, ze z 10 testowanych pacjentow
Srednio tylko 1 pacjent posiada mutacje BRCA 1/2 i moze zosta¢ wigczony do programu.

Koszty monitorowania choroby

Sredni koszt wizyty co 3 miesigce oszacowano na 502,25 zt. W analizie przyjeto $rednig kosztéw wizyt
odbywanych co 3 miesigce i co 6 miesiecy jako cene wizyty odbywajgcej sie co 3 miesigce. Szczegdtowe dane
na temat kosztow badan i zrodet, z jakich zostaty zaczerpniete, znajdujg sie w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.6.4.
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Tabela 33. Koszt monitorowania choroby, zt

Procedura Koszt

Wizyta odbywana co 6 miesiecy

Antygen swoisty stercza (PSA) catkowity 48,00

Sredni koszt badania tomografii komputerowej (TK) i rezonansu magnetycznego (RM) 520,50
Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 388,00

tacznie 956,50

Wizyta odbywana co 3 miesigce

Antygen swoisty stercza (PSA) catkowity 48,00
tacznie 48,00
Sredni koszt wizyty przyjety w analizie 502,25
zrodio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6.4.

Koszt BSC

Odsetki pacjentow stosujgcych leczenie BSC i sredni czas stosowania, wnioskodawca uzyskat na podstawie
wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsréd 2 ekspertow klinicznych.

Schemat terapii BSC przedstawiono
w tabeli ponizej.
Tabela 34. Schemat terapii BSC na podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych
Produkt leczniczy, leczenie

Sredni czas stosowania

HCHL substancja czynna* ] ] ] ]
Ankieta | Ankieta Il Ankieta | Ankieta Il
) ) Kwas zoledronowy
Bisfosfoniany
Denosumab
. Encorton
Sterydoterapia ;
Pabidexamethason
Radioterapia
; n.d.
paliatywna
) ) Ciprofloksacyna
Antybiotykoterapia
Augmentyna
NLPZ
Paracetamol
. o Oxycontin
Leki przeciwbdlowe -
Targin
Transtec
Durogesic
Diphereline
Hormonoterapia Eligard
Reseligo
Bikalutamid
Inne
Kabazytaksel RDTL

zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6.5; skrot: NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne. *Komentarz analityka: W ankietach stosowano
wymiennie nazwy produktéw leczniczych i/lub substancji czynnych.

Oszacowano miesieczny koszt stosowania kazdego preparatu BSC, a nastepnie zawazono go udziatami na
podstawie danych ankietowych ekspertéw w zakresie przyjetego odsetka pacjentéw przyjmujgcych poszczegoine
leki BSC. Oszacowano, iz miesieczny koszt terapii z zastosowaniem BSC wynosi , aroczny koszt wynosi

. Szczegdtowe dane na temat kosztéw BSC i zrodet z jakich zostaty zaczerpniete, znajdujg sie w BIA
Whnioskodawcy w rozdz. 2.6.5.
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Tabela 35. £aczny koszt stosowania terapii BSC - perspektywa NFZ, zt

0T.4231.4.2022

Odsetek Koszt Roczny koszt
. Ny miesieczny z z
Kategoria leku Substan(ija pa_c:jer_!tow .KQSZt uwzglednienie Koszt roczny uwzglednienie
czynna przyjmujacych miesigeczny m udziatu w m udziatu w
lEis leczeniu, leczeniu
. . Kwas 50%
Bisfosfoniany zoledronowy
Denosumab 5%
. Prednizon 40%
Sterydoterapia
Deksametazon 5%
Ra(_jloterapla nd. 48%
paliatywna
Cyprofloksacyna
Antybiotykoterapia Amoksycylina z 5%
kwasem
klawulanowym
NLPZ 20%
oksykodon
. — oksykodon + 30%
Leki przeciwbdlowe nalokson
buprenorfina
10%
fentanyl
Triptorelina
Hormonoterapia Leuprorelina 93%
Goserelina
taczny koszt leczenia z zastosowaniem BSC

zrodio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6.5; skrét: NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne; *Komentarz analityka: W ankietach stosowano
wymiennie nazwy produktéw leczniczych i/lub substancji czynnych.

Czas trwania leczenia

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
olaparybem”

(AE Wnioskodawcy rozdz.2.3.1.3).

Whnioskodawca przyjat, ze ,zaprzestanie
stosowania olaparybu w scenariuszu nowym u wiekszosci pacjentéw oznacza, ze pacjent musi by¢ objety innym
leczeniem w ramach najlepszej dostepnej opieki”. (BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 3*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* w programie wczesnego dostepu do olaparybu EAP (ang. early access program) - 2 pacjentéw w 2 osrodkach oraz w ramach
procedury RDTL (Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych) - 1 pacjent.
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Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty, iz objecie finansowaniem produktu leczniczego
Lynparza bedzie zwigzane z

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Oszacowano wielko$¢ populacji docelowej w oparciu o dane NFZ
dotyczgce liczby pacjentdéw z opornym na kastracje rakiem
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji gruczotu krokowego stosujgcych leczenie w ramach programu
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK lekowego B.56. w latach 2016-2020, odpowiedzi na podstawie
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicznych, danych
uzasadnione? na podstawie badania PROfound dotyczgcych odsetka
pacjentéw z mutacjami genéw BRCA 1/2. Patrz rozdz. 6.3.1. oraz
rozdz. 12.

Uzasadnienie Wnioskodawcy:

,W analizie przyjeto dwuletni horyzont obserwacji. Przyjety
horyzont analizy wynka zokresu obowigzywania decyzji
refundacyjnej. Za horyzont mozna przyja¢ lata 2022 (pierwszy rok
analizy) i 2023 (drugi rok analizy), natomiast ew. ki kukwartalne
TAK przesuniecie tego okresu z uwagi na czas wydawania decyzji
refundacyjnej nie ma istotnego wptywu na wynki. Mimo ze w
analizie uwzgledniono roczny wzrost liczby pacjentéw, to z
duzym prawdopodobienstwem mozna przyjgc¢, ze wzrost ten
bedzie sie zmniejszat, wiec przesunigcie decyzji w czasie nie
spowoduje odpowiedniego wzrostu samej populaciji.,,

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
zlozenia wniosku?

TAK

Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK/?

LW analizie uwzgledniono przejecie rynku od schematu BSC
poprzez zatozenie o czestotliwosci wykonywania diagnostyki
BRCA - odpowiednio w kolejnych latach analizy.
Oznacza to, ze pozostali chorzy po progresji na NHA, u ktorych
nie zostanie wykonane badanie diagnostyczne w kierunku
mutacji BRCA (odpowiednio ) beda stosowac
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), poniewaz warunkiem
koniecznym do rozpoczecia terapii olaparybem jest
potwierdzenie obecnosci mutacji BRCA.” (pismo Wnioskodawcy
z dnia 25.03.2022r.)

Kwestig dyskusyjng jest pominiecie jako komparatora
docetakselu, ktéry potencjalnie mogtby stanowi¢ komparator w
grupie pacjentdéw z progresjg choroby podczas terapii lekami
hormonalnymi nowej generacji i jednoczes$nie przed
stosowaniem chemioterapii. Patrz rozdz. 6.3.1.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK/?

Komparatorem przyjetym przez wnioskodawce jest najlepsze
leczenie wspomagajgce BSC. Kwestig dyskusyjng jest
pominiecie jako komparatora docetakselu, ktéry potencjalnie
mogtby stanowi¢ komparator w grupie pacjentéw z progresjg
choroby podczas terapii lekami hormonalnymi nowej generaciji i
jednoczesnie przed stosowaniem chemioterapii. Patrz rozdz.
6.3.1.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku s3g spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Na podstawie danych Statystyki NFZ* w programie lekowym
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego”
liczba pacjentéw:
L] w 2020 r. wyniosta 3 646 (enzalutamid: 2339 pacjentow,
abirateron: 1170 pacjentéw, Rad-223: 242 pacjentéw),
= w2019 r. wyniosta 2 801 (enzalutamid: 1258 pacjentéw,
abirateron: 1423 pacjentow, Rad-223: 227 pacjentow).
= w 2018 r. wyniosta 2 112 (enzalutamid: 552 pacjentéw,
abirateron: 1499 pacjentéw, Rad-223: 130 pacjentow).
= w 2017 r. wyniosta 1395 (enzalutamid: 44 pacjentéw,
abirateron: 1352 pacjentéw, Rad-223: 1 pacjent).
Podane przez wnioskodawce liczby pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego stosujgcych leczenie
w ramach programu lekowego B.56. (BIA Wnioskodawcy rozdz.
2.1) sg zblizone do danych uzyskanych ze strony Statystyki NFZ.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi z wniosku?

TAK/?

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w przypadku objecia
refundacjg produktu leczniczego Lynparza, wnioskodawca
okreslit roczng wielkos¢ dostaw
. leku 150 mg w 1 roku na opakowan, w 2 roku na
opakowan;
. leku 100 mg w 1 roku na opakowan, w 2 roku na
opakowan.
W wyniku oszacowania wnioskodawcy, roczna liczba
sprzedanych opakowan w scenariuszu nowym w 1 roku wynosi
opakowan, w 2 roku wynosi opakowan. W
powyzszych oszacowaniach wnioskodawcy nie zamieszczono
informacji odnosnie rocznej liczby sprzedanych poszczegdinych
opakowan leku w dawkach 100 mg i 150 mg (BIA Wnioskodawcy
rozdz. 3.2.2).
Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z ChPL Lynparza zalecana
dawka olaparybu w monoterapii wynosi 300 mg (dwie tabletki po
150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest
tabletka 100 mg. Zalecana dawka zredukowana w przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych wynosi 250 mg (jedna
tabletka 150 mg i jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 500 mg). W przypadku,
gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej
zmniejszenie do 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na
dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Brak uwag.
ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Brak uwag.
zostaty dobrze uzasadnione?

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktorej wyn ki
TAK zostaty opisane w rozdziale 6.3.2 niniejszej analizy.

Patrz rozdz. 6.3.1. niniejszej analizy.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”); * strona: https://statystyki.nfz.gov.pl/ (dostep:
30.03.2022r.)

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy, nie zidentyfikowano
btedéw wptywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet.

Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy na rozsianego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (MCRPC
ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) z obecnymi mutacjami w genach BRCA1l i BRCA2
odpowiedzialnych za naprawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktérych doszto do progresiji
po uprzednim leczeniu NHA. Nalezy podkresli¢, ze w definicji populacji docelowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

Autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali wielko$é populacji docelowej
w oparciu o dane NFZ dotyczagce liczby pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
stosujgcych leczenie w ramach programu lekowego B.56 w latach 2016-2020, odpowiedzi na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicznych, danych na podstawie badania PROfound dotyczacych odsetka
pacjentdw z mutacjami genéw BRCA 1/2. Zdaniem wnioskodawcy ,[w] literaturze brakuje danych dotyczgcych
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspofczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego
wskazanego we wniosku odnoszgcych sie do polskiej populacji. Brakuje ponadto precyzyjnych danych
epidemiologicznych odnoszgcych sie bezposrednio do sytuacji klinicznej pacjentéw, ktérzy mogliby rozpoczac
terapie olaparybem po niepowodzeniu leczenia NHA”. (pismo Wnioskodawcy z dnia 25.03.2022 r.)

Zdaniem ankietowanego przez Agencje eksperta prof. Potemskiego, ,uwzgledniajgc dane z Krajowego Rejestru
Nowotwordw i przyjmujac, ze niemal wszyscy pacjenci umierajgcy na raka gruczotu krokowego umierajg w fazie
przerzutowej choroby i opornosci na kastracje maksymalna liczba chorych z mutacjami wyniostaby okoto 600
0s6b rocznie. Jednak dane te sg moim zdaniem zawyzone”, natomiast ,oczekiwana maksymalna liczba oséb,
u ktérych bytaby stosowana oceniana technologia to 12% liczby nowych chorych leczonych abirateronem albo
enzalutamidem w ciggu roku”.
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Perspektywa

Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT. Whnioskodawca
w dokumencie BIA przedstawia wyniki jedynie z perspektywy NFZ, ktdra jest tozsama z perspektywg wspdlng
(zataczony model nie uwzglednia opcji generowania wynikéw z perspektywy wspdlinej).

Komparator

Komparatorem przyjetym przez wnioskodawce jest najlepsze leczenie wspomagajgce BSC. W analizie
wnioskodawcy odsetki pacjentéw przyjmujgcych okreslone preparaty BSC (bisfosfoniany, sterydoterapia,
antybiotykoterapia, leki przeciwbdlowe) uwzgledniono na podstawie opinii tylko jednego eksperta w ankiecie I,
pomijajgc odsetki podane przez eksperta w ankiecie |. Natomiast w przypadku pacjentéw przyjmujgcych BSC
w postaci radioterapii paliatywnej czy hormonoterapii przyjeto srednig arytmetyczng z ankiety | i ankiety Il na
podstawie opinii ekspertow. Zdaniem wnioskodawcy W sytuacji, kiedy na podstawie obu ankiet mozliwe byto
Jjednoznaczne oszacowanie Sredniej wartosci dla danej kategorii - dokonywano tego zabiegu (...). Jedynie
W kategorii: antybiotykoterapia odstgpiono od tej requty i zastosowano dane pochodzgce z ankiety Il (...). (pismo
Whioskodawcy z dnia 25.03.2022r.).

Kwestig dyskusyjng jest pominiecie jako komparatora docetakselu, ktory potencjalnie moégtby stanowic
komparator w grupie pacjentéw z progresjg choroby podczas terapii lekami hormonalnymi nowej generaciji
i jednoczesnie przed stosowaniem chemioterapii. Zdaniem ankietowanego przez Agencje eksperta prof.
Potemskiego technologig najskuteczniejszg i najtansza, aktualnie stosowang w analizowanym wskazaniu jest
docetaksel w populacji chorych wczesniej nieleczonych docetakselem. Ponadto wnioskodawca

Udziat w rynku

»W analizie uwzgledniono przejecie rynku od schematu BSC poprzez zatozenie o czestotliwosci wykonywania
diagnostyki BRCA - odpowiednio w kolejnych latach analizy. Oznacza to, ze pozostali chorzy po
progresji na NHA, u ktérych nie zostanie wykonane badanie diagnostyczne w kierunku mutacji BRCA

bedg stosowac najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), poniewaz warunkiem
koniecznym do rozpoczecia terapii olaparybem jest potwierdzenie obecnosci mutacji BRCA”. (pismo
Whioskodawcy z dnia 25.03.2022 r.).

Czas leczenia

Na podstawie ChPL Lynparza u pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z obecnoscig mutacji BRCA1/2 zaleca sie kontynuowanie leczenia olaparybem do czasu wystgpienia progresiji
choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Poziomu odptatnosci

Whnioskodawca zaktada, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie, zatem nie
uwzgledniono odptatnosci Swiadczeniobiorcy. Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia
kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii odpfatnosci (art. 14 ustawy o refundacji). Przyjeto, ze lek
Lynparza (olaparyb) zostanie wigczony do istniejgcej grupy limitowej ,1149.0, olaparyb” co jest zasadne, biorgc
pod uwage przepisy art. 15 ustawy o refundaciji.

Koszty

W oszacowanych w kosztach leczenia pominieto koszty dziatan niepozgdanych, podajgc uzasadnienie: ,[w]
analizie pominieto natomiast koszty leczenia zdarzen niepozadanych ze wzgledu na ich znikomy udziat
w ogolnych kosztach”. (BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6). Natomiast w analizie ekonomicznej koszty zdarzen
niepozgdanych zostaty uwzglednione. W opinii Agencji takie podejscie jest niekonsekwentne. Wnioskodawca
oszacowat, ze
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(pismo Whnioskodawcy z dnia 25.03.2022 r.)

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Zakres analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej oraz w BIA wnioskodawcy w rozdz. 2.1.

zrodio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.1.3.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia preparatu Lynparza (olaparyb)
finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. ,Leczenie olaparybem opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” w populacji pacjentéw z rozsianym opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2 odpowiedzialnymi za naprawe
DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktérych to pacjentéw doszto do progresji po uprzednim
leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji (ang. new hormonal agents, NHA).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

.Przedmiotem analizy jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ptatnika publicznego zwigzanego
z finansowaniem preparatu Lynparza w populacji pacjentéw z rozsianym opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2 odpowiedzialnych za naprawe DNA w mechanizmie
rekombinacji homologicznej, u ktoérych to pacjentéw doszio do progresji po uprzednim leczeniu lekami
hormonalnymi nowej generacji (ang. new hormonal agents, NHA).”

Zdaniem Whnioskodawcy ,problemem zwigzanym z wykonaniem analizy racjonalizacyjnej jest ograniczona
wielkos¢ rynku, z ktérego mozna uwalnia¢ srodki publiczne, zaréwno w aspekcie catkowitego rynku lekéw, jak
i w aspekcie rynku poszczegodlnych grup terapeutycznych. W przypadku braku identyfikacji mozliwosci uwolnienia
srodkéw w obrebie rynku dla wskazania, w ktérym sktadany jest wniosek refundacyjny, nalezy zidentyfikowac¢
oszczednosci w obrebie rynku innych grup terapeutycznych”.

Autorzy analizy racjonalizacyjnej wskazali na mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry wynikaé bedzie
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji czynnych dazatynibu
(Sprycel, grupa limitowa 1059.0, dazatynib) i omalizumabu (Xolair, grupa limitowa 1102.0, omalizumabum).
Preparaty biopodobne dla dazatynibu i omalizumabu sg w fazie badan [GaBIl 2019a, GaBl 2019b]. Wybdr lekow
wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla produktéw Sprycel (dazatynib) i Xolair (omalizumab).
W zwigzku z tym oszczednosci mogg by¢ generowane od momentu wprowadzenia finansowania preparatu
Lynparza w analizowanym wskazaniu [GABIONLI-NE 2017, GABIONLINE 2018].

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono dla horyzontu czasowego, analogicznego dla horyzontu analizy wptywu
na system opieki zdrowotnej (BIA), tj. dla 2-letniego horyzontu czasowego.

W ramach AR przedstawiono kwoty refundacji obecnych preparatow zawierajgcych rozwazang substancje
czynng. Roczne koszty refundacji lekéw w ramach programéw lekowych przyjeto zgodnie z komunikatem
Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) za okres 12 miesiecy, tj. styczen-grudzien 2020 (dane NFZ).

Tabela 41. Wartos¢ refundacji w ciggu 12 miesiecy, tj. w okresie od stycznia 2020 do grudnia 2020 - dane NFZ

Sl Eme e Nazwa, postac i dawka leku Zawartos’t_': Grupa limitowa DU [ )]
czynna opakowania zt
Sprycel, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 1059.0, Dazatynib 29 424 945,26
Sprycel, tabl. powl., 140 mg 30 szt. 1059.0, Dazatynib 1895 247,52
Dazatynib Sprycel, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 1059.0, Dazatynib 1760 201,84
Sprycel, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 1059.0, Dazatynib 4 525 437,39
Sprycel, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 1059.0, Dazatynib 4883 434,9
Omalizumab Xolair, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg 1 amp.-strzyk. 1 ml 1102.0, Omalizumabum 27 699 348,35
Xolair, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg 1 amp.-strzyk. 0,5 ml 1102.0, Omalizumabum 642 828,79

Prognoze limitéw refundacji odpowiednikéw analizowanej substancji czynnej w ciggu roku przy zatozeniu 50%
redukcji ceny w stosunku do obecnych preparatéw przedstawiono w tabeli ponizej.
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. s Wartos¢ refundacji
SIS Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc_: Grupa limitowa po wprowadzeniu
czynna opakowania redukcji, zt

XXX, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 1059.0, Dazatyn b
XXX, tabl. powl., 140 mg 30 szt. 1059.0, Dazatynib
Dazatynib XXX, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 1059.0, Dazatyn b
XXX, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 1059.0, Dazatyn b
XXX, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 1059.0, Dazatyn b
. XXX, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg 1 amp.-strzyk. 1 ml 1102.0, Omalizumabum
Omalizumab -
XXX, roztwor do wstrzykiwan, 75 mg 1 amp.-strzyk. 0,5 ml 1102.0, Omalizumabum

Roczne koszty refundacji obecnych preparatéw dazatynibu i omalizumabu oraz prognozowane oszczednosci przy
zatozeniu 50% redukcji ceny odpowiednikéw przedstawiono w tabeli ponizszej. Oszacowania przeprowadzono
na podstawie komunikatéw DGL za okres styczen - grudzien 2020.

Tabela 43. Roczne koszt

refundacji lekdw oraz prognozowane oszczednosci

Wedtug obliczen wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie srodkéw
finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy.

. Natomiast uwolnione w tym horyzoncie zasoby,
w zwigzku z wprowadzeniem zaproponowanych w analizie racjonalizacyjnej rozwigzan, oszacowano na tgcznie
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 44. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego

Uwagi eksperta

TR prof. dr hab. n. med. Piotr Potemskiego Komentarz Agencji na podstawie ChPL
programu I R .
(konsultant wojewédzki w dz. onkologii klinicznej
Evrvy;ﬁfrfacji Brak uwag Brak uwag
Okreslenie
czasu leczeniaw | Brak uwag Brak uwag
programie
,Brzmienie tego punktu odsyta do ChPL, ale nie ma tam
informacji o wartosciach morfologii krwi umozliwiajacych
terapie, a jedynie o czynnosci watroby (koniecznosc
oceny kategorii Child-Pugh) i nerek (klirens kreatyniny), a
ocena tych parametréw nie jest wymagana podczas | Zgodnie z ChPL produktu Lynparza nie podano informacii
kwalifikacji. o wartosciach morfologii krwi uniemozliwiajgcych terapie
Proponuje nastepujace brzmienie: olaparybem. Podobnie nie ma informacji o wskazniki
Kryteria Kryteria uniemozliwiajace wigczenie do programu czynnosci nerek i watroby, ktére uniemozliwiatyby terapie

olaparybem. Nalezy kontynuowa¢ kuracje tak dtugo, jak

uniemozliwiajgce | 1) nadwrazliwosé na substancje czynng Ilub ) ) )
wiagzenie do | Ktérakolwiek substancje pomocniczs; Przewiekazaniam do Stosowania procuids Lynparss
programu 2) .kzeSPOI\’/ID ’;Xﬂiqysﬂas“y czny/ostra  bialaczka jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na

39 wyni badania mortoogi krwi orez wskaznii | CrAkoMEk substarcie pomacnicas, o e Larmiere

czynnosci nerek i watroby uniemozliwiajace w opinii gstatrﬁejpdawki leku. ac po prayjeel

lekarza prowadzgcego leczenie olaparybem;

4) obecnos¢ przeciwwskazan do podania olaparybu

(w tym wymienionych w aktualnej Charakterystyce

Produktu Leczniczego).”

,Kryteria progresji sg btedne i nie odpowiadajg ani

projektowi badania rejestracyjnego (kryterium wytgczenia

byta progresja radiologiczna), ani aktualnym zapisom w

programie lekowym B.56 w jego czesci dotyczacej

leczenia chorych na przerzutowego, opornego ha

kastracje raka prostaty (kryterium wylgczenia progresja . )

radiologiczna lub biochemiczna. Zgodnie z .ChPL produktu Lynparza. ;aleca sie

. Proponuje nastepujgce brzmienie punktu 1.4 podpunkt kontynuowanie Iecze_nla d(.) czasu w_ystaplenla progresji

Kryteria . 2): progresja choroby w trakcie stosowania leku, choroby pqd§tawowejlqb nlc’emozl[wej dozaakceptowam?
wytgczenia z definiowana wedlug nastepujacych kryteriow: tolfsycz.nosc.l. U pacjentow .mepodd.anych kastraCJ’l
programu . o chirurgicznej podczas leczenia nalezy kontynuowaé

a) dwys(qplenle pr ogkIreSﬂ ‘kchc_)‘roby ustalone né.' kastracje =~ farmakologiczng  analogiem hormonu

ﬁgbstawm asyfikacji RECIST; uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH).

b) progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty

PSA, oznaczone w co najmniej tygodniowych

odstepach, z udowodnionymi wzrostami o co

najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej, przy

nominalnej wartosci stezenia PSA >2ng/ml;”

,LJwazam, ze praktycznie istotne jest zdefiniowanie . .
Schemat najdtuzszej mozliwej przerwy w podawaniu olaparybu éggocazir;e zrgehr\l:llééproslvuktléell_uynpzrz:nosvtvc;snci:;vanlctjaﬂ;l;z
dawkowania wynikajgcej z toksycznosci lub ze zdarzen losowych. W niepquda’;ych takich jak nudnoécipwymioty biegunka i
leku w badaniu rejestracyjnym byto to 4 tygodnie ale uwazam, ze niedokrwistosé: mozna rowniez ro’zwaz P z;nnie'szenie
programie w warunkach praktyki klinicznej rozsadng wartoscig jest 8 ’ Y !

tygodni. W ChPL takich informacji nie ma.”

dawki leku.

Badania przy
kwalif kacji

,Nalezy zmieni¢ brzmienie punktu 1.2, poniewaz obecne
umozliwia kwalifikacje do leczenia chorych =z
nieaktualnym wynikiem scyntygrafii kosci. Proponuje
nastepujace brzmienie: Scyntygrafia koséca (badanie
wykonane w ciggu 3 miesiecy przed wifgczeniem do
programuy);”

W badaniach przy kwalifikacji brakuje wymogu odnosnie
wykonania testu na mutacje BRCA 1/2.

Monitorowanie
leczenia

,Obecna tre$¢ jest nielogiczna poniewaz wszystkie
wymienione badania majg by¢ wykonywane ,w
przypadku wskazan klinicznych” co jest sprzeczne z
wymogami wykonywania ich regularnie; ponadto
podpunkt 4) dubluje sie z punktem 2). Leczenie
inh bitorem PARP wymaga takze kontrolowania
morfologii krwi czego nie uwzgledniono w ogdle.
Proponuje  nastepujgce  brzmienie  punktu  1.1.
Monitorowanie leczenia:

1) Morfologia krwi nie rzadziej niz co miesiac;

Zgodnie z ChPL produktu Lynparza zalecane jest
wykonanie badania peinej morfologii krwi wyjsciowo, a
nastepnie powtarzanie go w odstepach miesiecznych
przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po
tym czasie, w celu monitorowania wystapienia klinicznie
istotnych zmian parametrow hematologicznych w toku
leczenia, ktére moga wymagac przerwania stosowania
leku lub zmniejszenia dawkowania i (lub) dalszego
leczenia.
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2) Oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3
miesigce;

3) Badania obrazowe (TK/RM) w zaleznosci od
badania wykonanego przy kwalifikacji, nie rzadziej
niz co 6 miesiecy lub zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi;

4) Scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy lub
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi;

5) Inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej.
Badania oceniajagce odpowiedz powinny by¢
wykonywane zawsze przy klinicznym podejrzeniu
progresji.”

Monitorowanie
programu

Brak uwag

Brak uwag
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Lynparza (olaparyb) we wskazaniu
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.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://lwww.g-ba.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.03.2022 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje
pozytywne (HAS 2021, PBAC 2021, SMC 2021), 1 rekomendacje pozytywnie warunkowg (CADTH 2021a)
i 2 rekomendacje negatywne (NICE 2021a, NCPE 2019) we wskazaniu w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéow z przerzutowym rakiem prostaty opornym na kastracje, z mutacjg genéw BRCA1/2 (germinalna/lub
somatyczng), u ktérych doszio do progresji po wczesniejszym leczeniu lekami hormonalnymi nowej generac;ji
NHA. W rekomendacji CADTH 2021a wskazanie obejmuje tez chorych z mutacjami ATM, a nie tylko BRCA1/2.

Dodatkowo odnaleziono rekomendacje pozytywng niemiecka G-BA 2021, ktéra nie zostala uwzgledniona
w wyniku aktualizacji wyszukiwania wnioskodawcy dnia 15.03.2022 r. W rekomendaciji G-BA 2021 wskazano na
znhaczng dodatkowg korzys¢ olaparybu w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawcza.

W rekomendacji pozytywnej szkockiej SMC 2021 wykazano wyzszos$¢ olaparybu nad leczeniem hormonalnym
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. W rekomendacji pozytywnej francuskie HAS 2021 takze
wykazano wyzszos$¢ olaparybu w poroéwnaniu z enzalutamidem lub octanem abirateronu na podstawie badania
PROfound. Podkreslono jednak, ze Lynparza (olaparyb) zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang
(ang. minor clinical added value) w poréwnaniu do terapii hormonalnej octanem abirateronu, enzalutamidu.
W rekomendacji pozytywnej australijskiej PBAC 2021 uznano, ze olaparyb u niektérych pacjentéw zapewnia
istotng poprawe skutecznosci w poréwnaniu z leczeniem standardowym na podstawie wynikéw badania
PROfound, Zauwazono, ze ponowne przedtozenie analiz rozwigzato szereg obaw i zastrzezeh dotyczgcych
modelu ekonomicznego. Uznano, Zze przy zmienionej cenie, ICER mieéci sie w zakresie opfacalnosci, pomimo
utrzymujacej sie niepewnosci co do stopnia wydituzenia catkowitego czasu przezycia oraz diagnostyki mutacji
BRCA.

W rekomendacji warunkowo pozytywnej kanadyjskiej CADTH 2021 zaleca sie refundacje olaparybu, jeSli
spetniony bedzie warunek poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu. W opinii pERC olaparyb
nie byt optacalny w poréwnaniu z dostepnymi lekami poréwnawczymi w Kanadzie, zatem wymagana bytaby
obnizka ceny leku w celu poprawy jego optacalnosci do akceptowalnego poziomu. Zauwazono réwniez, ze
oszacowania oparte sg na poréwnaniu posrednim, ktére jest wysoce niepewne.

W rekomendacji negatywnej brytyjskiej NICE 2021a podkreslono, ze oszacowane koszty-efektywnosci
dla olaparybu sg wyzsze niz te, ktére NICE uznaje za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS, dlatego tez
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olaparyb nie jest zalecany. W rekomendacji negatywnej irlandzkiej NCPE 2019 nie zaleca sie, aby olaparyb
byt brany pod uwage przy objeciu refundacjg przy zaproponowanej cenie preparatu.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla Lynparza (olaparyb)

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2021a
(Kanada)

Monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentéw z
przerzutowym rakiem

prostaty opornym na
kastracje, z mutacja
genéw BRCA1/2
(germinalna/lub
somatyczng) lub ATM, u
ktérych doszto do
progresji po
wczesniejszym leczeniu
lekami hormonalnymi
nowej generacji

W wytycznych warunkowo zaleca sie refundacje olaparybu w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentdéw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego i
mutacjami germinalnymi i/lub somatycznymi w genach BRCA lub ATM, u ktérych wystgpita
progresja choroby po wczesniejszym leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji lub
terapig celowang w o$ receptora androgenowego ARAT (ang. androgen receptor-axis-
targeted therapy), jesli spetniony jest warunek poprawy efektywnosci kosztowej do
akceptowalnego poziomu.

Zakwalif kowani pacjenci powinni by¢ w dobrym stanie sprawnosci, a leczenie nalezy
kontynuowaé do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Biorgc pod uwage brak solidnych bezposrednich lub posrednich danych poréwnawczych
nie mozna wyciggng¢ wnioskow na temat wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa
olaparybu w poréwnaniu z innymi opcjami leczenia, takimi jak chemioterapia oparta na
taksanach (tj. docetaksel, kabazytaksel) lub rad-223). Wskazano, ze olaparyb opdznia:
progresje choroby, wystgpienie objawdw, progresje bdlu i zdarzenia zwigzane z uktadem
kostnym.

W opinii pERC olaparyb nie byt optacalny w poréwnaniu z dostepnymi lekami
poréwnawczymi w Kanadzie, zatem wymagana bytaby obnizka ceny leku w celu poprawy
jego opfacalnosci do akceptowalnego poziomu. Zauwazono réwniez, ze oszacowania
oparte sg na porownaniu posrednim, ktdre jest wysoce niepewne.

Komentarz Wnioskodawcy: ,nalezy podkresli¢, ze ocenione przez CADTH wskazanie jest
szersze, poniewaz obejmuje tez chorych z mutacjami ATM, a nie ty ko BRCA1/2; stad
nalezy mie¢ na uwadze, iz nie wszystkie uwagi CADTH sg adekwatne dla rozpatrywanego
problemu”.

G-BA 2021
(Niemcy)

Oporny na leczenie rak
gruczotu krokowego z
przerzutami, z mutacja
genow BRCA1/2
(germinalna/lub
somatyczng) u ktérych
doszto do progresji po
wczesniejszym leczeniu
abirateronem i/lub
enzalutamidem.

Olaparyb jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego i mutacjg BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng),
u ktérych wystgpita progresja choroby po wczesniejszym leczeniu abirateronem i/lub
enzalutamidem.

W badaniu PROfound w odniesieniu do przezycia catkowitego wykazano statystycznie
istotng przewage olaparybu nad abirateronem lub enzalutamidem, co mozna uzna¢ za
znaczng poprawe. Wskazano na znaczng dodatkowg korzys¢ olaparybu w poréwnaniu z
odpowiednig terapig poréwnawczg.

Zgodnie z wytycznymi krajowymi i migdzynarodowymi pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie
ukierunkowane na receptor androgenowy (ang. androgen receptor-targeted treatment) w
I linii, w drugiej linii mogg stosowac abirateron, kabazytaksel, enzalutamid, docetaksel, a
w przypadku przerzutow do kosci dichlorek radu-223. W wytycznych nie ma zalecen
dotyczacych preferowanej kolejnosci leczenia. Nie ma danych dotyczacych optymalnej
sekwencji leczenia. Obecnie nie ma takze konkretnych zalecen terapeutycznych w
zaleznosci od mutacji BRCA.

HAS 2021
(Francja)

Monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentéw z
przerzutowym rakiem

prostaty opornym na
kastracje, z mutacjg
genéw BRCA1/2
(germinalng i/lub
somatycznag) i u ktorych
nastgpita progresja po
wczesniejszej terapii
obejmujgcej nowy
srodek hormonalny

Lynparza (olaparyb) ma pozytywna rekomendacje jako lek trzeciej linii w leczeniu
pacjentéw z przerzutowym rakiem prostaty opornym na kastracje, z mutacjg genow
BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u kitérych doszio do progresji po leczeniu
enzalutamidem lub octanem abirateronu.

Wedtug Komitetu Onkologicznego Francuskiego Towarzystwa Urologicznego (CCAFU),
w przerzutowym raku prostaty opornym na kastracje (mMCRPC) leczenie opiera sie na
nowych $rodkach hormonalnych lub ,NHA” (octan abirateronu i enzalutamid) lub
chemioterapii opartej na taksanie (docetaksel lub kabazytaksel). Kabazytaksel w
skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany u pacjentow wcze$niej
leczony docetakselem. Leczenie mCRPC we Francji polega na przemiennosci dwoch
opcji_leczenia, ti. NHA i chemioterapii. Nie ma optymalnej sekwenciji leczenia. Wybor
miedzy réznymi terapiami jest dokonywany ze wzgledu na: wczesniejsze terapie, reakcje
pacjenta na leczenie, stan ogdlny pacjenta, wiek, profil kliniczny i preferencje.

Wykazano wyzszos¢ olaparybu w poréwnaniu z enzalutamidem lub octanem abirateronu
w kohorcie A obejmujgcej trzy mutacje (BRCA 1, BRCA 2 i ATM) w otwartym badaniu fazy
Il PROFOUND z wydtuzeniem mediany przezycia bez progresji radiologicznej o 3,84
miesigca (7,39 miesigca w poréwnaniu z 3,55 miesigca) i wydluzeniem przezycia
catkowitego o 4,40 miesigca (19,09 miesigca w poréwnaniu z 14,69 miesiaca).

Komitet uwaza, ze Lynparza (olaparyb) zapewnia niewie kg kliniczng warto$¢ dodang
(ang. minor clinical added value) w poréwnaniu do terapii hormonalnej octanem
abirateronu, enzalutamidu, w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem
prostaty opornym na kastracje i mutacig BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u
ktérych doszto do progresji po wczesniejszej terapii zawierajgcej nowy Srodek
hormonalny.
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Olaparyb nie jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w leczeniu
dorostych pacjentéw z opornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami oraz z mutacjg
BRCA1 lub BRCA2, u ktorych wystgpita progresja po zastosowaniu abirateronu lub
enzalutamidu.
Decyzja ta nie ma wplywu na leczenie olaparybem rozpoczete w ramach NHS przed
opublikowaniem niniejszych wytycznych. Pacjenci, ktdrzy rozpoczeli wezesniej leczenie,
mogg kontynuowac przyjmowanie leku bez zmian dotyczgcych finansowania, do czasu
podjecia decyzji o przerwaniu leczenia.
Leczenie po enzalutamidzie lub abirateronie, obejmuje docetaksel, kabazytaksel i
NICE 2021a Oporny na leczenie rak | dichlorek radu-223. Nie ma pewnosci w zakresie skutecznosci olaparybu w poréwnaniu z
(Wielka gruczotu krokowego z docetakselem, kabazytakselem lub dichlorkiem radu-223, poniewaz nie ma dowoddéw na
Brytania) przerzutami po bezposrednie ich poréwnanie.
uprzednim leczeniu NHA | Firma ograniczyta populacje leczong do osdb, ktére juz otrzymywaly taksan (gtownie
docetaksel). W odpowiedzi na konsultacje, firma dostarczyta analizy eksploracyjne dla
pacjentéw nie stosowujgcych taksanu. Na podstawie dowodéw z badan klinicznych
wskazano, ze osoby przyjmujgce olaparyb majg wigcej czasu do progresji choroby i
ogélnie zyjg dtuzej niz osoby, ktére ponownie sag leczone abirateronem lub
enzalutamidem. Ponowne leczenie nie jest uwazane za skuteczne i nie jest standardowg
opiekg w NHS.
Oszacowane koszty-efektywno$ci dla olaparybu sg wyzsze niz te, ktére NICE przewaznie
uznaje za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS, dlatego tez olaparyb nie jest
zalecany.
PBAC zaleca olaparyb w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem prostaty
opornym na kastracje, z mutacja genéw BRCA1/2.
. . Na podstawie wynikéw badania PROfound, uznano, ze olaparyb u niektérych pacjentéw
l\gg?g;?;(?ﬁ I;?av(\:ljleiiésvmzu zapewnia istotng poprawe skutecznosci w poréwnaniu z leczeniem standardowym.
PBAC 2021 przerzutowym rakiem Uznano, ze mieszana grupa poréwnawcza ztozona z najlepszej opieki wspomagajacej
[PBAC 2021b] prostaty opornym na (BSC) i kabazytakselu, w wystarczajgcym stopniu odzwierciedla opieke standardowg w
(Australia) kastracje, z mutacjg obecnej austral jskiej praktyce klinicznej, natomiast ramie poréwnawcze z badania
genow B’RCA1/2 PO PROfound mozna wykorzystac jako przyblizenie dla BSC.
uprzednim leczeniu NHA | Zauwazono, ze ponowne przedioZenie analiz rozwigzalo szereg obaw i zastrzezen
dotyczacych modelu ekonomicznego. Uznano, Zze przy zmienionej cenie, ICER miesci sie
w zakresie optacalnosci, pomimo utrzymujacej sie niepewnosci co do stopnia wydtuzenia
catkowitego czasu przezycia oraz diagnostyki mutacji BRCA.
Monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentow z
przerzutowym rakiem
rostaty opornym na
?(astraté}e,pz mgtach Petr_1a ocena HTA_ nie jest zalecana. NCPE zalega,_aby olapar_yb przy zaproponowanej
NCPE 2019 genow BRCA1/2, u cenie preparatu, nie byt brany pod uwage przy objeciu refundacja.
(Irlandia) ktérych nastgpita
progresja po
wczesniejszym leczeniu,
w tym leczeniu lekami
hormonalnymi nowej
generacji
Olaparyb (Lynparza) jest dopuszczony do stosowania przez NHS Scotland jako
. . monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
Monoterapia w leczeniu | krokowego z przerzutami i mutacjg BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych
dorostych pacjentow z | npastapita progresja choroby po wczesniejszym leczeniu lekami hormonalnymi nowej
przerzutowym rakiem generagii.
?(;osstt;z;pzogzgc?: W badaniu Il fazy w populacji mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu
SMC 2021 genow ERC A1/2 krokowego z przerzutami, u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie przyjmowania
(Szkocja) (germinaing ilub leku hormonalnego nowej generacji i u ktorych stwierdzono mutacje BRCA1, BRCA2 lub
somatyczng), u ktérych ATM, wykazano wyzszos$¢ olaparybu nad leczeniem hormonalnym w zakresie przezycia
nastapita prc;gresja bo wolnego od progres;ji choroby.
wezesniejszym leczeniu Niniejsze zalecenie ma ;astosowanie wytgcznie w kontekscie zatw!erdzonggo przez NHS
lekami hormonalnymi Scotland programu Patient Access Scheme (PAS), ktory zapewnia wyn ki efektywnosci
nowej generacii kosztowej, na ktdrych oparto decyzje, lub réwnowazna lub nizszg cene w zakresie PAS
lub ceny katalogowej. W zaleceniach uwzgledniono opinie uzyskane podczas spotkania
Patient and Clinician Engagement (PACE).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku Lynparza ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (100 mg, kod EAN:
05000456031325)
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Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku Lynparza ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (150 mg, kod EAN:

05000456031318)

Panstwo

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lynparza jest finansowany UE i EFTA dla
leku o kodzie EAN 05000456031325 oraz w UE i EFTA (na 31 wskazanych) dla leku o kodzie EAN
05000456031318. Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi . W wiekszosci
rozpatrywanych krajow . Szczegotowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.01.2022, znak PLR.4500.3753.2021.16.MKO, PLR.4500.3754.2021.16.MKO (data wptywu do
AOTMIT 28.01.2022), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Lynparza (olaparyb), Tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325
e Lynparza (olaparyb), Tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 09.03.2022, znak
0T.4231.4.2022.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu  25.03.2022 pismem nr PLR.4500.3753.2021.20.KKO,
PLR.4500.3754.2021.21.KKO z dnia 25.03.2022 r.

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61 nowotwér ztosliwy gruczotu
krokowego.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC) to typ raka prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie
leczenia uogolnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten wystepuje, gdy kastracyjny poziom
testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie:

¢ wynikow badan laboratoryjnych — trzy nastepujace po sobie wzrosty stezenia PSA (antygen gruczotu
krokowego) z 1-tyg. przerwa, przy czym dwa wzrosty stezenia PSA o >50% ponad nadir (wartosé
wyjsciowq), gdzie PSA >2 ng/ml
lub

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwéch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
miekkich przez zmiane wg kryteriow RECIST (kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe).

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym
5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujgcych
sie do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w r6znym okresie od wtgczenia terapii hormonalne;j,
ale zwykle po 18-36 miesigcach. W wytycznych NCCN 2022 opisano, iz wielu raportach mutacje germinalne
BRCA1 lub BRCA2 wigzano ze zwiekszonym ryzykiem raka prostaty. W szczegdlnosci mutacje BRCA2
powigzano z 2 do 6-krotnym wzrostem ryzyka raka prostaty, podczas gdy powigzanie mutacji BRCA1 ze
zwiekszonym ryzykiem raka prostaty jest mniej spdjne. Ponadto rak gruczotu krokowego u oséb z mutacjami
BRCA w linii zarodkowej wydaje sie wystepowac¢ wczesniej, mie¢ bardziej agresywny fenotyp i wigzaé sie ze
znacznie krotszym czasem przezycia niz u pacjentéw bez nosicielstwa.

Alternatywne technologie medyczne
Whnioskodawca jako komparator wskazat BSC.

Kwestig dyskusyjng jest pominiecie jako komparatora docetakselu, ktéry potencjalnie mogtby stanowi¢
komparator w grupie pacjentdw z progresjg choroby podczas terapii lekami hormonalnymi nowej generacji
i jednoczesnie przed stosowaniem chemioterapii z uwagi na:
e wytyczne kliniczne, ktére wskazujg na mozliwe stosowania docetakselu po terapii NHA,
e opinie eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dz.
onkologii klinicznej, ktéry wskazat, ze komparator w badaniu rejestracyjny jest nieoptymalny: ,[...]
u pacjentow, ktérzy wczesniej nie otrzymali docetakselu (powinien by¢ nim docetaksel, a nie inny lek
hormonalny) [...]", jednoczes$nie wskazujgc docetaksel jako opcje leczenia (najtanszg
i najskuteczniejsza),

e wskazanie w APD wnioskodawcy (str. 44) na podstawie danych pacjentéw
korzystajgcych z programu B.56 przyjmowato wczesniej docetaksel.

Jednoczesnie, uwzgledniajgc docetaksel jako komparator nalezatoby mieé¢ swiadomos¢ o zwigzanych z tym
ograniczeniach, tj. braku badan bezposrednio poréwnujgcych olaparyb z docetakselem (informacja pochodzaca
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z rekomendacji refundacyjnych wigczonych do niniejszej AWA), stad zrodtem dowoddw o skutecznosci tego
poroéwnania bytoby poréwnanie posrednie. Ponadto problemem moze by¢ dostepnos¢ badan na skutecznosé
docetakselu wsrdd pacjentéw z mutacjami w genie BRCAL i/lub w BRCA2.

Bioragc pod uwage powyzsze, w opinii Agencji jako dodatkowy komparator powinien zosta¢ przyjety docetaksel
dla populacji pacjentéw, u ktérych nie byt on wczesniej stosowany, a ktérych stan zdrowia pozwala na takg terapie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Przezycie catkowite (OS)

W kohorcie A olaparyb byt zwigzany ze statystycznie istotnym wydtuzeniem OS o 4,4 miesigca w poréwnaniu
z ramieniem NHA [19,1 miesigca vs 14,7 miesigca; HR=0,69 95% CI=(0,50; 0,97); p = 0,0175]. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze ok. dwdch trzecich pacjentéw (68%) z ramienia NHA przeszio na terapie olaparybem po progresii
choroby.

W populacji BRCAm stosowanie olaparybu wigzato sie z 5,7-miesiecznym dtuzszym OS w poréwnaniu z NHA
[20,1 miesigcy 95% Cl=(17,4; 26,8) vs 14,4 miesigcy 95% CI=(10,7; 18,9); HR=0,63 95% CI=(0,42; 0,95)].

Mediana OS dla pacjentéw leczonych NHA w populacji BRCAm po korekcie cross-over, wyniosta od 9,15
miesigca do 10,16 miesigca w zaleznosci od testu i zastosowania recenzorowania (HR dla OS olaparybu vs NHA
byto réwne 0,27-0,40). Szacowane przezycie catkowite w grupie chorych leczonych NHA w kohorcie A, po
uwzglednieniu korekty cross-over, wahato sie od 11,73 miesigca do 12,63 miesigca w zaleznosci od
zastosowanego modelu i recenzorowania (HR dla OS olaparybu vs NHA byt rowny 0,42-0,52).

Terapia olaparybem po uwzglednieniu efektu cross-over byla zwigzana z wydiuzeniem OS w poréwnaniu z NHA,
a szacowane wydtuzenie mediany OS (zysk kliniczny) po uwzglednieniu tej korekty wyniosto:

e w populacji BRCAm: od 9,9 do 11,0 miesiecy;
e w kohorcie A: od 6,5 do 7,4 miesigca.
Przezycie wolne od progres;ji radiologicznej (rPFS)

W badaniu PROfound w subpopulacji BRCAm leczenie olaparybem wigzato sie z 78% redukcjg ryzyka rPFS
w ocenie BICR, natomiast rPFS byto dtuzsze o 6,8 miesigca w grupie badanej w poréwnaniu z NHA (9,8 miesigca
vs 3,0 miesigca, HR=0,22, 95% CI=(0,15; 0,32), (data odcigcia danych — 04.06.2019 dojrzato$¢ danych 71%).

Dla petnej kohorty A z badania, leczenie olaparybem réwniez wykazato istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
progresji 0 66% w ocenie BICR, gdzie rPFS byto dtuzsze o 3,8 mies. w poréwnaniu z NHA (7,4 miesigca vs 3,6
miesigca; HR=0,34, 95% CI=(0,25; 0,47), p < 0,0001).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

W badaniu PROfound w ramieniu olaparybu w subpopulacji z mutacjami BRCA, 25 pacjentéw (43,9%, w tym
jedna odpowiedz petna) osiggneto obiektywng odpowiedz w poréwnaniu do braku pacjentéw z odpowiedzig
w ramieniu NHA (obliczenie OR i 95% CI nie byto mozliwe).

W peinej kohorcie A obiektywng odpowiedz osiggneto 28 pacjentéw (33,3%) w ramieniu olaparybu w poréwnaniu
do jednego pacjenta z cze$ciowg odpowiedzig (2,3%) w ramieniu NHA (OR=20,86 95% CI=(4,18; 379,18),
p < 0,0001).

Czas do progresji bolu (TTPP)

W badaniu PROfound w zakresie TTPP w kohorcie A (mutacje ATM oraz BRCA 1/2) w grupie leczonej
olaparybem wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji bélu w poréwnaniu z grupa kontrolng
— 9,9 miesigca vs nc (ang. non-calculable), HR= 0,44, 95% CI=(0,22; 0,91); p=0,0192 [ocena w oparciu o Krotki
Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory — Short Form) oraz kwestionariusz AQA (ang. Analgesic Quantification
Algorithm)].

Wyniki w subpopulacji z mutacjami BRCA1/2 réwniez wskazywaty na istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka
progresji bélu 0 68% w grupie leczonej olaparybem w poréwnaniu z grupg kontrolng. W grupie olaparybu nizszy
odsetek chorych doznat progresiji bélu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio: 8,8% vs 17,2%), jednakze
mediana czasu do progresji bdlu nie zostata osiggnieta w Zzadnym zramion badania [HR=0,32,
95% CI=(0,12; 0,81)].
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W subpopulacji BRCAm w 6 miesigcu 88,0% pacjentéw w grupie leczonej olaparybem nie doswiadczyto progresji
bolu w poréwnaniu z 62,4% chorych w grupie kontrolnej, odpowiednio w 12 miesigcu 84,1% vs 52,0% pacjentéw
byto wolnych od progresiji bélu.

Analiza efektywnosci praktycznej

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu obserwacyjnym Marshall 2019 mediana PFS wyniosta 12,3 miesigca w grupie pacjentéw z mutacjg
BRCA1/2 oraz 2,4 miesigca w grupie pacjentéw z mutacjg ATM. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka
HR=0,17, 95% CI=0,05; 0,57, wskazuje na istotnie statystycznie dluzszg mediane przezycia wolnego od progres;ji
wsrod pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 niz wérdd pacjentéw z mutacjg ATM, réznica miedzy grupami wyniosta 9,9
miesigca.

Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego w badaniu Marshall 2019 wyniosta 29,8 mies. w grupie pacjentéw z mutacjg
BRCA1/2 w poréwnaniu do pacjentéw z mutacjg ATM, gdzie OS wyniost 4,1 mies. Dla réznicy 25,7 mies. miedzy
tymi grupami HR wynidst 0,14 (95% Cl= 0,02; 0,88) i wskazywat na istotnie statystycznie dluzsze przezycie wérdd
pacjentow z mutacjg BRCA1/2 niz wérdd pacjentéw z mutacjg ATM.

Analiza bezpieczenstwa
Analiza bezpieczenstwa badania eksperymentalnego

W badaniu klinicznym PROfound dowolnego zdarzenia niepozgdanego (AE) doswiadczylo istotnie statystycznie
wiecej pacjentdw w grupie olaparybu, niz w grupie kontrolnej, tj. 96,1% vs 88,5% (OR=3,21, p=0,0059; oraz
RD=7,63 p.p., p=0,0124). Najczestszymi zdarzeniami dowolnego stopnia ktére wystepowaty istotnie czesciej
w grupie olaparybu niz w grupie NHA byty niedokrwisto$¢, nudnosci, zmniejszony apetyt i biegunka.

Ciezkie AEs ogotem wystgpity u 36,7% pacjentdw leczonych olaparybem i 30% pacjentéw leczonych NHA,
réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (OR=1,35, p=019; RD=6,72 p.p., p=0,18). Najczestszymi
ciezkimi AEs w grupie olaparybu byty niedokrwisto$¢, zapalenie ptuc, zmeczenie lub astenia, zakazenie drog
moczowych czy zator tetnicy ptucnej. Jedynie w przypadku niedokrwisto$ci wykazano istotnie czestsze
wystepowanie w grupie olaparybu niz w grupie kontrolne;j.

W badaniu PROfound wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg czesto$¢ wystepowania dowolnego
zdarzenie niepozgdanego stopnia =3 oraz niedokrwistosci stopnia 23 w grupie stosujgcej olaparyb niz w grupie
stosujgcej NHA.

W AKL wnioskodawcy w powotaniu na wytyczne AOTMIT jako dziatania niepozgdane zdefiniowano kazde
zdarzenie niepozgdane w odniesieniu do ktérego zachodzg przestanki pozwalajgce przypuszczaé, ze istnieje
zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym zdarzeniem. Wyniki badania wskazujg
na istotnie statystycznie czestsze wystepowanie dowolnego dziatania niepozgdanego oraz niedokrwistosci
w grupie stosujgcej olaparyb niz w grupie kontrolnej.

Ponadto, w badaniu PROfound odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita przerwa w leczeniu z powodu zdarzenia
niepozgdanego wyniost 46,5% w grupie stosujgcej olaparyb i 19,2% w grupie NHA, réznica ta byla istotna
statystycznie [OR=3,65, 95% CI=(2,21; 6,02), oraz RD=27,25 p.p., 95% CI=(18,13; 36,38)].

Nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy grupami w zakresie ilosci zgondw, ktére nastgpity w powodu AEs,
w grupie olaparybu byto to 10 pacjentéw (3,9%) oraz w grupie NHA 6 (4,6%) pacjentow.
Analiza bezpieczenstwa na podstawie pozostatych badan

W jednoramiennym badaniu efektywno$ci praktycznej Marshall 2019 zgon nastgpit u 39% pacjentéw w populacji
0golnej przyjmujgcych olaparyb w dawce 400 mg dwa razy dziennie, w tym u 3/6 (50%) pacjentéw z mutacjg ATM
oraz u 6/17 (35%) pacjentow z mutacjg BRCA1/2. Najcze$ciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym we
wszystkich badaniach jednoramiennych byta niedokrwisto$c¢.

W badaniu TOPARP-A u uczestnikéw czesto wystepowato zmeczenie (58%), nudnosci (36%), bdle stawdw
(30%), anoreksja (28%) oraz dusznosci (28%). W badaniu TOPARP-B wsréd pacjentéw stosujgcych olaparyb w
dawce 300 mg dwa razy dziennie najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byto zmeczenie (44%), nudno$ci
(36%), bol plecéw (34%) oraz zmniejszony apetyt (30%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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W zwigzku z istnieniem badania RCT (PROfound), gdzie wykazano przewage olaparybu nad BSC, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

»,Celem analizy byto oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego objecia preparatu Lynparza (olaparyb)
finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. ,Leczenie olaparybem opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” w populacji pacjentéw z rozsianym opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2 odpowiedzialnymi za naprawe
DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktérych to pacjentéw doszto do progresji po uprzednim
leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji (ang. new hormonal agents, NHA).”

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Szczegoly w rozdziale 8 niniejszej AWA
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2021, PBAC 2021, SMC 2021),
1 rekomendacje pozytywnie warunkowg (CADTH 2021a) i 2 rekomendacje negatywne (NICE 2021a, NCPE 2019)
we wskazaniu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym rakiem prostaty opornym na
kastracje, z mutacjg genéw BRCA1/2 (germinalng/lub somatyczng), u ktérych doszio do progresji po
wczesdniejszym leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji NHA. W rekomendacji CADTH 2021a wskazanie
obejmuje tez chorych z mutacjami ATM, a nie tylko BRCA1/2. Dodatkowo odnaleziono rekomendacje pozytywng
niemiecka G-BA 2021, ktéra nie zostata uwzgledniona w wyniku aktualizacji wyszukiwania wnioskodawcy dnia
15.03.2022 r. W rekomendacji G-BA 2021 wskazano na znaczng dodatkowg korzys$¢ olaparybu w poréwnaniu
z odpowiednig terapig porownawczg.

W rekomendacji pozytywnej szkockiej SMC 2021 wykazano wyzszos¢ olaparybu nad leczeniem hormonalnym
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. W rekomendacji pozytywnej francuskie HAS 2021 takze
wykazano wyzszos$¢ olaparybu w poroéwnaniu z enzalutamidem lub octanem abirateronu na podstawie badania
PROfound. Podkreslono jednak, ze Lynparza (olaparyb) zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang
(ang. minor clinical added value) w poréwnaniu do terapii hormonalnej octanem abirateronu, enzalutamidu.
W rekomendacji pozytywnej australijskiej PBAC 2021 uznano, ze olaparyb u niektérych pacjentéw zapewnia
istotng poprawe skutecznosci w poréwnaniu z leczeniem standardowym na podstawie wynikéw badania
PROfound, Zauwazono, ze ponowne przedtozenie analiz rozwigzato szereg obaw i zastrzezeh dotyczgcych
modelu ekonomicznego. Uznano, ze przy zmienionej cenie, ICER miesci sie w zakresie optacalnosci, pomimo
utrzymuijacej sie niepewnosci co do stopnia wydtuzenia catkowitego czasu przezycia oraz diagnostyki mutaciji
BRCA. W rekomendacji warunkowo pozytywnej kanadyjskiej CADTH 2021a zaleca sie refundacje olaparybu, jesli
spetniony jest warunek poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu. W opinii pERC olaparyb
nie byt optacalny w poréwnaniu z dostepnymi lekami porownawczymi w Kanadzie, zatem wymagana bytaby
obnizka ceny leku w celu poprawy jego optacalnosci do akceptowalnego poziomu. Zauwazono réwniez, ze
oszacowania oparte sg na poréwnaniu posrednim, ktére jest wysoce niepewne.

2166 758 zl/QALY
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W rekomendacji negatywnej brytyjskiej NICE 2021a podkreslono, ze oszacowane koszty-efektywnosci dla
olaparybu sg wyzsze niz te, kiére NICE uznaje za akceptowalne wykorzystanie zasobow NHS, dlatego tez
olaparyb nie jest zalecany. W rekomendacji negatywnej irlandzkiej NCPE 2019 nie zaleca sie, aby olaparyb byt
brany pod uwage przy objeciu refundacjg przy zaproponowanej cenie preparatu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Aktualnosé¢ przedstawionej dokumentacji

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia ?INIE Odpowiedz wnioskodawcy:
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, ,Dane dotyczgce kosztéw poszczegdlnych
cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii lekéw zostaty zaktualizowane dla kazdej z
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia). przeprowadzonych analiz przed jej
Wyjasnienie: zakonczeniem (tj. przed ztozeniem wniosku w
« W analizie racjonalizacyjnej Obwieszczenie MZ z dnia 21 dniu 24 listopada 2021 r.) i sg zgodne z trescig
kwietnia 2021 r. nie byto aktualne na dzien ztozenia wniosku. aktualnego na dzier ztozenia wniosku

refundacyjnego Obwieszczenia, tj.
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21
pazdziern ka 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r.
Pozostawienie w treSci dokumentéw oraz we
wpisach b bliograficznych odniesien
dotyczgcych nieaktualnego Obwieszczenia byto
wynikiem pomyiki edytorskiej.”
~Wnioskodawca zgadza sie z uwaga Agencji
dotyczgca aktualnosci uwzglednionych w
dokumencie APD rekomendacji refundacyjnych.
Aktualizacje wymaganych tresci (z datg
odciecia: 15 marca 2022 r.) zaprezentowano w
aneksie do odpowiedzi na minimalne
wymagania: OT.4231.4.2022.TG.2 zdnia 9
marca 2022 dotyczgcym wniosku: Olaparyb
(Lynparza) w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (por. Aneks, rozdz.
1.1y

o Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono na
rok przed ztozeniem wniosku, co skutkuje nieuwzglednieniem w
APD rekomendacji wydanych w okresie migdzy ostatnim
wyszukiwaniem w czerwcu 2020 r. i ztozeniem wniosku w
listopadzie 2021 r. Ponadto opublikowane w tym okresie
rekomendacje refundacyjne zawierajg rowniez analizy
ekonomiczne, ktére nalezy opisa¢ zgodnie z § 5. ust.1 pkt 3
Rozporzadzenia.

w ramach analizy klinicznej powotano sie na nieaktualne na
dzien ztozenia wniosku Obwieszczenia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, tj. na Obwieszczenia
z dnia z dnia 20 sierpnia 2021 r. oraz na Obwieszczenie z dnia
21 pazdziernika 2020 r., podczas gdy na dzien ztozenia wniosku
dostepne byto Obwieszczenie z dnia 21 pazdziernika 2021 r.
dla AKL odnaleziono publikacje spetniajagca kryteria wtgczenia
do przegladu wnioskodawcy, opubl kowang po dacie
zakonczenia wyszukiwania, przed datg ztozenia wniosku: Fred
Saad, Neal Shore, Susan Feyerabend, et al. PD34-09 Efficacy
Of Physician's Choice Of Enzalutamide Or Abiraterone In The
Control Arm Of Profound. The Journal of urology 2021;

206(SUPPL 3): €586. DOI: 10.1097/3U.0000000000002038.089. Komentarz Agencii _ _
Konieczna jest zatem weryfikacja przegladu AKL pod katem Whioskodawca nie uwzglednit wszystkich
spetnienia tego wymogu dla przedziatu czasu miedzy ostatnim rekom_end_z_ac“ refun_dacy_]nych w wyniku o
wyszukiwaniem a datg zlozenia wniosku. aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonej dnia

15.03.2022 r. Analitycy Agencji odnalezli
rekomendacje niemiecka G-BA 2021, ktéra nie
zostata uwzgledniona w aneksie wnioskodawcy.

Odpowiedz wnioskodawcy:

,LOpublikowana po dacie ostatniej aktualizacji
wyszukiwania (ktérej dokonano 1 lipca 2021 r.)
publikacja Saad 2021 spetnia predefiniowane
kryteria wykluczenia z analizy badan
pierwotnych, z uwagi na fakt, iz jest dostepna
wytgcznie w formie abstraktu. Ponadto
zaprezentowane w niej dane nie obejmujg
wynikéw dla populacji BRCAm stanowigcej
populacje docelowg wskazang we wniosku.
Nalezy dodatkowo zauwazy¢, iz przedstawione
wyniki przediozone w raporcie AKL sg spdjne z
zaprezentowanymi w powyzszym abstrakcie
danymi dotyczacymi kohorty A (chorzy z
mutacjami BRCA1/2 lub ATM), co dodatkowo
potwierdza aktualno$é danych zawartych w
analizie. Dlatego w zwigzku z faktem, iz
aktualizacji przeglagdu dokonano krétko przed
ztozeniem wniosku do Agenciji (okres okoto 3
miesiecy) oraz z brakiem dodatkowych wyn kéw
istotnych w analizowanym wskazaniu
Whnioskodawca nie przeprowadzit ponownej
weryfikacji przegladu AKL pod katem spetnienia
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Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Wykaz niezgodnosci Komentarz oceniajagcego

tego wymogu dla przedziatu czasu miedzy
ostatnim wyszukiwaniem a datg ztozenia
whniosku.”

Komentarz Agenciji:

Whioskodawca nie uwzglednit wskazanej
publikacji Saad 2021 opisujgc, ze spetnia
kryteria predefiniowane kryterium wykluczenia
,2dostepna wytacznie w formie abstraktu”, jednak
jak opisano w rozdz. 3.1.4 AKL wnioskodawcy
kryterium wykluczenia dotyczy badan (,badania
dostepne jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych”). Wskazana publikacja dotyczy
analizowanego w AKL badania PROfound, wiec
nie jest ona dostepna jedynie w formie
abstraktu. Dodatkowo, jak wskazano w rozdz.
13.2 w zestawieniu publikacji wtgczonych do
przegladu badan pierwotnych, znajdujg sie inne
publikacje bedace abstraktami, np. pozycja nr 1
z tabeli z ww. rozdziatu — Agarwal 2020.
Ponadto wnioskodawca wskazuje, ze
zaprezentowane w publikacji dane nie obejmuja
wynikéw dla populacji BRCAm stanowigcej
populacje docelowg wskazang we wniosku,
jednakze okreslona predefiniowanymi kryteriami
przegladu (rozdz. 3.1.3 AKL wnioskodawcy)
populacja jest szersza niz wskazana
uzgodnionym programem lekowym z wniosku i
obejmuje chorych mCRPC, bez zawezenia do
wystepowania ww. mutacji (na ktorg to
niezgodnos$¢ réwniez zwracano uwage w pismie
dot. wymagan minimalnych). Dodatkowo,
publikacja Saad 2021 zawiera wyniki dla tej
samej populacji pacjentéw — kohorty A, dla
ktorej wyniki znajdujg sie ww. wigczonej w
ramach przegladu publikacji Agarwal 2020
bedacej abstraktem, w zadnej z tych publikacji
nie wyszczegdlniono wynikéw dla pacjentéw
jedynie z mutacja BRCAm. Biorac pod uwage
powyzsze, nieuwzglednienie publikacji Saad
2021 wydaje sie by¢ podejsciem
niekonsekwentnym.

Analiza klinic

zna (AKL)

1.AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust.1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Uzupetnienie tresci zaprezentowano w aneksie

populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana,
nie uwzgledniono opisanych w projekcie programu lekowego
kryteriow dot. m.in. wieku czy obecnosci u chorych mutacji w genie
BRCAL i/lub w BRCA2.

NS . .- . . TAK zatgczonym do odpowiedzi na minimalne
Wyjasnienie: w ramach AKL nie wyszczegdlniono sposobu i poziomu p
- . . . " wymagania.
finansowania poszczegdlnych lekéw wchodzgcych w sktad terapii
BSC refundowanych w Polsce scharakteryzowanych w tabelach 14-
30 w rozdz. 3.3.2 dokumentu APD.
Odpowiedz wnioskodawcy:
»W celu zapewnienia jak najwigekszej czutosci
wyszukiwania oraz odnalezienia wszystkich
badan potencjalnie zawierajgcych dane
dotyczgce skutecznosci terapii olaparybem u
dorostych chorych z mCRPC i mutacjami
2.Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium BRCAV?’ na etapie przegladu tytu_’fow I
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowag abstre_ﬂ’(tow Zrezygnowano z ograniczenia
wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). krytf-:‘rloyv Wyszuklwanla'ppd wzgl_s_;:‘dem wieku
Wyjasnienie: definicja populacji docelowej przegladu jest szersza od pacjentow oraz obecnosci mutacji w genach
: NIE BRCA1 i BRCA2. Dopiero na etapie przegladu

petnych tekstéw odnalezionych publ kacji, majac
na uwadze kryteria opisane w projekcie
programu lekowego, jezeli istniata taka
mozliwos¢, wigczano juz ty ko badania, w
ktérych raportowano wyniki dla populaciji
BRCAm. Tym samym, w ramach przegladu
systematycznego badan pierwotnych wigczono i
opisano wszystkie odnalezione badania, ktére
odpowiadajg populacji docelowej okreslonej
zapisami programu lekowego.”
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?)

Komentarz Agenciji:

Nie skorygowano definicji populacji docelowej
przegladu (rozdz. 3.1.3 AKL wnioskodawcy),
ktoéra jest szersza od populacji, w ktorej
technologia wnioskowana ma by¢ refundowana
zgodnie z zapisami uzgodnionego programu
lekowego.

Dodatkowo, wnioskodawca opisat, ze przyjat
rézne kryteria na etapie przegladu abstraktow i
etapie przegladu petnych tekstow, ktére to na
etapie przegladu petnych tekstow zawezit w
stosunku do opisanych predefiniowanych
kryteriow wigczenia do opracowania.

3.Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera Odpowiedz wnioskodawcy:
wszystkich badan spetniajacych kryteria wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt ,Podobnie jak w przypadku odpowiedzi na
2 Rozporzadzenia). uwage dotyczacg publikacji Saad 2021 (por. str.
Wyjasnienie: W ramach przegladu nie uwzgledniono nw. publikacji, 2) w publikacji Sandhu 2020, majgcej forme
odnalezionych przez analitykéw Agenciji: abstraktu, przedstawiono wytgcznie dane
e publ kacja Sandhu S, De Bono J, Mateo J, et al. Final overall zaprezentowane juz w analizie klinicznej.
survival analysis of PROfound: olaparib vs physician's choice of Dodatkowo dane raportowane w tej publ kacji
enzalutamide or abiraterone in patients with metastatic castration dotyczyly kohorty A badania PROfound (chorzy
resistant prostate cancer and homologous recombination repair z mutacjami BRCA1/2 lub ATM), natomiast nie
(HRR) gene alterations Asia-Pacific journal of clinical oncology. przedstawiono w niej osobno wynikéw dla
2020;16 (Supplement 9) (pozycja nr 17 w Tab. 44 str. 98 AKL), populacji BRCAm, stanowigcej populacje
ktérg wykluczono z analizy ze wzgledu na ,niewtasciwy typ docelowg analizy.”
publ kacji — doniesienie dostepne jedynie w postaci abstraktu
konferencyjnego”, jednakze publ kacja ta dotyczy badania Komentarz Agenciji:
PROfound wtaczonego do analizy klinicznej wnioskodawcy. Podobnie jak w przypadku ww. publikacji Saad

2021, wnioskodawca odrzucit publikacje Sandhu
2020 podajgc jako powdd wykluczenia:
»2doniesienie dostepne jedynie w postaci
abstraktu konferencyjnego”. Jednak jak opisano
w rozdz. 3.1.4 AKL wnioskodawcy, kryterium
wykluczenia dotyczy badan (,badania dostepne
NIE jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych”),
a wskazana publ kacja dotyczy analizowanego
w AKL badania PROfound, wiec nie jest ona
dostepna jedynie w formie abstraktu.

Ponadto wnioskodawca wskazuije, ze
zaprezentowane w publikacji dane nie obejmuja
wynikéw dla populacji BRCAm stanowigcej
populacje docelowg wskazang we wniosku,
jednakze okreslona predefiniowanymi kryteriami
przegladu (rozdz. 3.1.3 AKL wnioskodawcy)
populacja jest szersza niz wskazana
uzgodnionym programem lekowym z wniosku i
obejmuje chorych mCRPC, bez zawezenia do
wystepowania ww. mutacji (na ktérg to
niezgodnos$¢ rowniez zwracano uwage w pismie
dot. wymagan minimalnych).

Dodatkowo, w predefiniowanych kryteriach
wiaczenia i wykluczenia nie zawarto zapisu,
ktory dyskwalifikuje publ kacje ze wzgledu na
prezentowanie wytgcznie danych
przedstawionych w innych publikacjach dot.
badania.

4.Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
zestawienia wszystkich wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w
zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6

Rozporzadzenia). Uzupetnienie tresci zaprezentowano w aneksie

NS . . . . TAK zatgczonym do odpowiedzi na minimalne
Wyjasnienie: nie podano wynikéw w postaci tabelarycznej dla ;
- . P wymagania.
Lpunktéow koncowych raportowanych przez pacjentow” w rozdz.
6.2.9 AKL.
Konieczna jest zatem weryfikacja pod katem spetienia tego wymogu
dla wszystkich badan wtgczonych do analizy w ramach przegladu.
5.Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informaciji Uzupefnienie tresci zaprezentowano w aneksie
na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych | TAK zatgczonym do odpowiedzi na minimalne
zawody medyczne, aktualnych na dzien zlozenia wniosku, wymagania.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

pochodzacych w szczegdlnosci z nastepujgcych zrédetl: stron
internetowych  Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekéw (European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug
Administration) (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: na dzien ztozenia wniosku dostepne byly komunikaty
ktorych nie wskazano w AKL, t: komunikat URPL
http://urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20Lynparza 3.pdf z
1 maja 2021 r., komunikat EMA
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medication-
error/lynparza-warning-new-tablets-are-used-different-doses-
capsules en.pdf z dnia 23 kwietnia 2019 r.

Konieczna jest zatem weryfikacja i aktualizacja AKL pod katem
spetnienia tego wymogu.

Analiza ekonomiczna

1. AE nie zawiera przegladu systematycznego opubl kowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku (§

Whnioskodawca uzupetnit brak cze$ciowo,
opisujgc analizy opubl kowane przez CADTH,
SMC i PBAC. Brak jest natomiast opisu analizy

5. ust.1 pkt 3 Rozporzadzenia) ? przedtozonej w NICE. Agencja zwraca uwage, ze
Wyijasnienie: zidentyfikowano opublikowane analizy ekonomiczne w wyjasnieniu przedstawionym w tresci pisma
Agencji HTA (ktére wydaty réwniez rekomendacje refundacyjne uzyto zwrotu ,m. in. analizy...”
dotyczace wnioskowanej technologii), a ktérych nie opisano w AE
(m. in. analizy opublikowane na stronach Agencji CADTH, SMC czy
PBAC).
Odpowiedz wnioskodawcy:
Jak zaznaczono w dokumencie analizy
ekonomiczne (str. 30) oraz w analizie wptywu na
budzet (str. 22):
2.Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—
4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5.
ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia)
Wyjasnienie: w oszacowaniach kosztu stosowania terapii BSC
(bisfosfoniany, sterydoterapia, antybiotykoterapia, leki
przeciwbdlowe) uwzgledniono odsetki pacjentéw przyjmujacych TAK

okreslone preparaty BSC na podstawie opinii ekspertéw, jedynie na
podstawie ankiety Il, pomijajac odsetki podane w ankiecie I.
Natomiast w przypadku pacjentéw przyjmujgcych BSC w postaci
radioterapii paliatywnej czy hormonoterapii przyjeto $rednig
arytmetyczng z ankiety | i ankiety Il na podstawie opinii ekspertow.
W opinii Agenc;ji takie podejscie wydaje sie niekonsekwentne.

Posiadajgc tak szczegdtowe dane,
uznano za zasadne wykorzystanie ich w celu
dokonania mozliwie najdoktadniejszych
oszacowan kosztow zwigzanych z
zastosowaniem BSC. Dodatkowo, nalezy
zauwazyg, iz wiekszos¢ preparatow w kazdej z
zaprezentowanych kategorii lekéw dobieranych
jest na poziomie pacjenta, ze wzgledu na jego
indywidualne potrzeby i tolerancje, dlatego
nieuwzglednienie tak istotnych danych jak
odsetki pacjentdw przyjmujacych poszczegéine
preparaty mogtoby negatywnie wptyng¢ na
oszacowania kosztow leczenia przyjmowanego
w zakresie BSC.

W sytuacji, kiedy na podstawie obu ankiet
mozliwe byto jednoznaczne oszacowanie
Sredniej wartosci dla danej kategorii —
dokonywano tego zabiegu, poniewaz w takim
przypadku stanowito to najwtasciwsze
odzwierciedlenie rzeczywistej praktyki, jako
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?)

zebranie danych z wigcej niz jednego osrodka.
Jedynie w kategorii: antybiotykoterapia
odstgpiono od tej reguty i zastosowano dane
pochodzace z ankiety 1.

Biorgc jednak pod uwage
czestotliwos¢ z jakg pacjenci stosujg ten typ
terapii oraz znikome koszty z jakimi jest
zwigzana, zatozenie to w znikomym stopniu
wpltywa na ostateczne koszty terapii BSC.

W opinii Wnioskodawcy zaprezentowane
podejscie stanowi mozliwie najdoktadniejsze
wykorzystanie dostepnych danych, ktore
pozwala na wykonanie oszacowan kosztéw na
poziomie indywidualnych potrzeb pacjenta. Daje
to obraz kosztéw o wiele bardziej realnych w
praktyce klinicznej niz przy zastosowaniu
odsetkoéw obejmujgcych cate kategorie
preparatow.

TAK

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

5.Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw
zmiennosci, o ktéorych mowa w pkt 1 (§ 5. ust. 9 pkt 2
Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: nie przedstawiono uzasadnienia dla testowanych w
analizie wrazliwosci parametréw (tab. 52, tab. 77).

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wybér zakreséw zmiennosci ujetych w analizie
wrazliwosci wynikat bezposrednio z wymagan
minimalnych dotyczacych uwzglednienia
dyskontowania na poziomie 0%, prezentacji
kosztow z perspektywy wspolnej, a takze ze
sposobu przedstawienia danych w badaniu
PROfound.

W scenariuszu dotyczgcym krotszego horyzontu
czasowego analizy przyjeto potowe horyzontu w
analizie podstawowej, wynoszgca 5 lat. Horyzont
analizy byt jednym ze zidentyfikowanych
obszaréw niepewnosci w analizie ekonomicznej
bedgcej podstawg do wydania przez PBAC
rekomendacji dla Lynparza w analizowanym
wskazaniu. PBAC uznato, ze 5-letni horyzont
czasowy jest bardziej odpowiedni dla leczenia w
pozniejszych liniach mCRPC niz wczesniej
proponowany okres 10 lat. Dlatego w ponownie
przedtozonej analizie w listopadzie 2021 r.
zaprezentowano wyniki w skréconym horyzoncie
réwnym 7,5 roku, jednak PBAC ponownie uznat,
ze wiasciwym horyzontem czasowym jest 5 lat
[PBAC 2021a, PBAC 2021b]. Biorgc pod uwage
powyzsze, Wnioskodawca uznat za wysoce
zalecane wziecie pod uwage opinii PBAC, a
zatem przetestowanie w jednym ze scenariuszy
analizy wrazliwo$ci horyzontu uznanego przez
PBAC za najlepiej odzwierciedlajacy diugosé
leczenia pacjentow.

TAK

Analiza wplywu na budzet

1.BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populaciji
obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6
ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach oszacowan rocznej liczby pacjentéw,

wnioskodawca uwzglednit jedynie pacjentéw leczonych w ramach

Odpowiedz wnioskodawcy:

(-..) ,Wnioskodawca uznat za =zasadne
pominiecie dodatkowych danych dotyczacych
wskazan nieujetych w przediozonym wniosku.
Ponadto w opinii Wnioskodawcy okreslenie
,wnioskowana technologia” dotyczy leku w
okreslonym, wnioskowanym wskazaniu (w tym
przypadku jest to rak prostaty), nie zas we
wszystkich wskazaniach w ktorych produkt jest

liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1
pkt 1 lit b Rozporzadzenia).

programu lekowego B.56. Natomiast zgodnie z ChPL produkt NIE wnioskowany, dlatego tez przedstawiono

Lynparza (olaparyb) jest wskazany do stosowania w raku jajn ka, oszacowania populacyjne odnoszgce sig

raku piersi, gruczolakoraku trzustki, raku gruczotu krokowego. W wylgcznie do raka prostaty.”

zwigzku z powyzszym oszacowania populacji, u ktorej Komentarz Agencji:

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana muszg Agencja podtrzymuje stanowisko, ze

obejmowa¢ pacjentow we  wszystkich  zarejestrowanych oszacowania rocznej liczebnosci populacji

wskazaniach. obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze byc¢
zastosowana, muszg obejmowac¢ pacjentéow we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

2.Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej NIE Odpowiedz wnioskodawcy:

oW literaturze brakuje danych dotyczacych
wskaznkéw  epidemiologicznych, w  tym
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Komentarz oceniajagcego

Wyjasnienie: BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebnos¢ populaciji
docelowej oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych.
Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z
2016 r. w pierwszej kolejnosci nalezy korzysta¢ z polskich danych
epidemiologicznych. = W  przypadku  niepewnosci  danych
epidemiologicznych w celu oszacowania liczebnosci populaciji
docelowej mozna wykorzysta¢ dane sprzedazowe/refundacyjne.
Dlatego zasadnym bytoby przedstawienie wariantu oszacowan, o
ktorych mowa w wust. 1 pkt 1 i 2 i 4, 5 6
z uwzglednieniem danych epidemiologicznych w ramach analizy
wrazliwosci.

wspotczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego
wskazanego we wniosku odnoszacych sie do
polskiej populacji. Brakuje ponadto precyzyjnych
danych epidemiologicznych odnoszacych sie
bezposrednio do sytuacji klinicznej pacjentow,
ktérzy mogliby rozpocza¢ terapie olaparybem po
niepowodzeniu leczenia NHA. (...)"

3.BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6i 7, oraz
prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 8

Odpowiedz wnioskodawcy:
»Wnioskodawca zgadza sie z uwagg Agenciji,

Rozporzadzenia). TAK uzupetnienie wymaganych tresci
Wyjasnienie: BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, zaprezgnto_wano _w_anek5|e za’faczo_nym do
na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt odpowiedzi na minimalne wymagania (por.
1c Aneks, rozdz. 5).”
Odpowiedz wnioskodawcy:
a. ,W analizie uwzgledniono przejecie rynku od
schematu BSC poprzez zalozenie o
czestotliwosci wykonywania diagnostyki BRCA -
odpowiednio w kolejnych latach
analizy. Oznacza to, ze pozostali chorzy po
progresji na NHA, u ktérych nie zostanie
wykonane badanie diagnostyczne w kierunku
mutacji BRCA bedag
stosowa¢ najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC), poniewaz warunkiem koniecznym do
rozpoczecia terapii olaparybem jest
potwierdzenie obecnosci mutacji BRCA.”
4.BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych o,
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz
prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlno$ci zatozen
dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 (.). W
Rozporzadzenia). sytuacji, kiedy na podstawie obu ankiet mozliwe
Wyjasnienie: W analizie nie uwzgledniono przejecia rynku od bylo jednoznaczne oszacowanie S$redniej
schematu BSC, ktéry zostatl uwzgledniony w analizie problemu wartosci dla danej kategorii dokonywano tego
decyzyjnego. zabiegu, poniewaz w takim przypadku stanowito
W oszacowaniach kosztu stosowania terapii BSC (bisfosfoniany, to najwtasciwsze odzwierciedlenie rzeczywistej
sterydoterapia, antybiotykoterapia, leki przeciwbdlowe) praktyki, jako zebranie danych z wigcej niz
uwzgledniono odsetki pacjentdow przyjmujgcych okreslone jednego  osrodka. Jedynie w kategorii:
preparaty BSC na podstawie opinii ekspertow, jedynie na podstawie NIE antybiotykoterapia odstgpiono od tej reguty i

ankiety Il, pomijajgc odsetki podane w ankiecie |. Natomiast w
przypadku pacjentéw przyjmujgcych BSC w postaci radioterapii
paliatywnej czy hormonoterapii przyjeto $rednig arytmetyczng z
ankiety | i ankiety Il na podstawie opinii ekspertow. W opinii Agencji
takie podejscie wydaje sie niekonsekwentne.

W oszacowanych w BIA kosztach leczenia pominigto koszty dziatan
niepozgdanych, podajgc uzasadnienie - cytat: ,W analizie pominigto
natomiast koszty leczenia zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na
ich znikomy udziat w ogodlnych kosztach.” Natomiast w analizie
ekonomicznej koszty  zdarzen niepozgdanych zostaty
uwzglednione. W opinii Agencji takie podejscie wydaje sie
niekonsekwentne.

zastosowano dane pochodzgce z ankiety II.

.y

Komentarz Agencii:

Agencja podtrzymuje stanowisko odnosnie
niekonsekwentnego przyjmowania odsetkéw
wskazanych przez ankietowanych ekspertow
klinicznych. W analizie wnioskodawcy odsetki
pacjentéw przyjmujgcych okreslone preparaty
BSC (bisfosfoniany, sterydoterapia,
antybiotykoterapia, leki przeciwbdlowe)
uwzgledniono na podstawie opinii tylko jednego
eksperta w ankiecie Il, pomijajac odsetki podane
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

przez eksperta w ankiecie |. Natomiast w
przypadku pacjentow przyjmujgcych BSC w
postaci radioterapii paliatywnej czy
hormonoterapii przyjeto srednig arytmetyczng z
ankiety | i ankiety Il na podstawie opinii
ekspertow.

Powyzsze oszacowania
odsetkéw pacjentéw przyjmujgcych okreslone
preparaty BSC sa niekonsekwentne i w
wigkszosci oparte na opinii tyko jednego
eksperta.

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy:

Komentarz Agencii:

w ramach analizy wrazliwosci, nie
przetestowano wartosci odsetkéw przyjetych na
podstawie opinii ankietowanych ekspertéw w
zakresie odsetka wylgczenia z programu z
powodu progresji oraz odsetka pacjentow
spetniajgcych kryteria do leczenia olaparybem.
w ramach analizy wrazliwosci, nie
przetestowano takze wartosci odsetka pacjentow
z mutacjami genéw BRCA 1/2 na podstawie
badania ProFound.

6.BIA nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 7,
oraz prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie¢ w
szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 12, analiza
wplywu na budzet moze zawiera¢é dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6. ust. 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebno$¢ populacji
docelowej oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych.
Ponadto oszacowania populaciji, u ktérej wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana nie obejmujg pacjentéw we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach Zatem BIA nie zawiera oszacowan
wydatkéw oraz prognoz na podstawie oszacowan populacji o
ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt 1 i 2 Rozporzgdzenia.

NIE

OdpowiedZ wnioskodawcy:

»(--.) W opinii Wnioskodawcy bezzasadne
(obarczone znacznie wieksza niepewnoscig) jest
prezentowanie w BIA wariantu, w ktérym
liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie mniej doktadnych danych
epidemiologicznych z literatury. (...) Nalezy
podkreslic, ze przedstawianie oszacowan
wydatkéw na podstawie liczebnosci chorych we
wszystkich  zarejestrowanych  wskazaniach
danego produktu leczniczego nie jest zasadne i
celowe. Takie oszacowania przedstawiane
bylyby bowiem dla wskazan, co do ktérych
podmiot odpowiedziany nie planuje ubiegania sie
o refundacje i/lub nie przygotowat zadnej oferty
cenowej.”

Komentarz Agencii:

Agencja podtrzymuje stanowisko, ze
oszacowania rocznej liczebnosci populacji
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze byé
zastosowana, muszg obejmowac pacjentow we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Wskazanie zrédet danych
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?)

1.Wszystkie przedfozone analizy musza zawieraé dane
bibliograficzne  wszystkich ~ wykorzystanych  publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji (§ 8.
pkt 1 Rozporzadzenia)
Wyjasnienie:
w bibliografii analizy ekonomicznej jako zrédio danych wskazano
Obwieszczenie MZ z dnia 18 lutego 2020 r., tymczasem w tresci
analizy autorzy cytujg Obwieszczenie MZ na 1 listopada 2021 r.
w b bliografii APD jako zrodto danych wskazano Obwieszczenie MZ
z dnia 21 pazdziernika 2020 r., tymczasem w tresci analizy autorzy
wskazujg na Obwieszczenie MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r. TAK
w tekscie analizy ekonomicznej dla niektérych zrédet nie podano
petnych danych bibliograficznych, m. in.: Statystyki NFZ 2020 czy
tugowska 2011.
w bibliografii analizy problemu decyzyjnego dla niektérych zrodet
nie podano petnych danych b bliograficznych, m. in.: CADTH 2021,
HAS 2021, NICE 2021. W bibliografii APD nie uwzgledniono
réwniez pozycji EAU 2017 (str. 14), ,Rak prostaty” (str. 15), ChPL
Lynparza, ChPL Osporil, ChPL Zoledronic Accord, ChPL
Durogesic.
e w bibliografii AKL nie uwzgledniono pozycji NCCN 2016 (str. 10,
84).
2.Wszystkie przediozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow
prawnych oraz imion i nazwisk autoréow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia)
. TAK

Uzupetnienie wymaganych tresci
zaprezentowano w aneksie zatgczonym do
odpowiedzi na minimalne wymagania.

Tabela 4950. Szczegoétowy wykaz uwag dodatkowych do analiz wnioskodawcy wraz z wyjasnieniami

Czy
Uwaga uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
Uwzglednienie kontynuacji leczenia w przypadku niepowodzenia Odpowiedz wnioskodawcy:
leczenia olaparybem, bowiem pacjent musi wéwczas by¢ objety
leczeniem BSC. Dodatkowo zgodnie z zamieszczong w analizach
krzywa TTD mozna zauwazy¢, ze w 24 miesigcu jest jedynie 4%
pacjentow objetych leczeniem.
TAK
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Czy
Uwaga uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Uwzglednienie w analizach rekomendacji refundacyjnych Agenc;ji Komentarz Agenciji

HTA opublikowanych w okresie miedzy 29.06.2020 r. (data Whioskodawca  nie  uwzglednit  wszystkich
Wy_szukiwania Wskazana w APD), a 24.11.2021 r. (data ztozenia rekomendacji refundacyjnych w wyniku aktualizagji
wniosku refundacyjnego). NIE wyszukiwania przeprowadzonej dnia 15.03.2022 r.

Analitycy  Agencji  odnalezli  rekomendacije
niemiecka G-BA 2021, ktéra nie zostata
uwzgledniona w aneksie wnioskodawcy.

Przekazanie wynikéw ankiet przedstawiajgcych opinie ekspertow Komentarz Agenciji
klinicznych oraz materiatow, o ktérych mowa w pkt V.2. TAK Whioskodawca przekazat wszystkie wymagane
niniejszego pisma. dokumenty
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie stwierdzono.

Analiza problemu decyzyjnego:

¢ Nie wskazano podmiotu odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy.

e Nie przeprowadzono dodatkowego poréwnania z innymi komparatorami (szczegoly w rozdz. 3.6.
niniejszej AWA).

Analiza kliniczna:

e Z wyjasnien zawartych w piSmie uzupetniajgcym ws. wymagan minimalnych opisano, ze przyjeto rézne
kryteria na etapie przegladu abstraktow i etapie przegladu petnych tekstow, ktére to na etapie przegladu
petnych tekstéw zawezono w stosunku do opisanych w rozdz. 3.1.3 i 3.1.4 AKL wnioskodawcy
predefiniowanych kryteriéw wigczenia/wykluczenia do opracowania (rozdz. 12 niniejszej AWA, w tabeli
42. cze$¢ dotyczgca analizy klinicznej, pkt. 2).

Analiza ekonomiczna:

e Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu.

e Nie przedstawiono danych wraz z miarami rozrzutu w formie tabelarycznej, wraz z podaniem ich zrodta.

e W analizie probabilistycznej nie zdefiniowano i nie uzasadniono rozkfad zmiennych wejsciowych.

Analiza wptywu na budzet:

e W definicji populacji docelowej nie okreslono stanu sprawnosci pacjentéw wedtug klasyfikacji ECOG.
Zgodnie z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego, dodatkowo pacjenci muszg mie¢
stan sprawnosci wedtug klasyfikacji ECOG wynosi 0-2.

e W analizie wptywu na budzet w oszacowanych w kosztach leczenia pominieto koszty dziatan
niepozgdanych, podczas gdy w analizie ekonomicznej koszt ten zostat uwzgledniony.

¢ Inkrementalny wplyw na budzet przedstawiono tgcznie dla kosztéw interwencji i komparatora BSC.
¢ Nie przedstawiono ograniczeh analizy wplywu na budzet.

e Nie oméwiono aspektéw etycznych, spotecznych, prawnych, wptywu na organizacje udzielania
Swiadczen.
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Badania pierwotne i wtérne

Antonarakis 2020
Marshall 2019

Mohyuddin 2020

NCT02987543
(PROfound)

PROfound (De
Bono 2020)

Ratta 2020

TOPAR-B (Mateo
2020)

TOPARP-A
(Mateo 2015)

Dane
wnioskodawcy

Yi 2019

Antonarakis ES, Gomella LG, Petrylak DP. When and How to Use PARP Inhib-itors in Prostate cancer: A
Systematic review of the Literature with an Up-date on On-Going Trials. Eur Urol Oncol 2020; 3(5):594-611.
Marshall CH, et al. Differential Response to Olapar b Treatment Among Men with Metastatic Castration-resistant
Prostate cancer Harboring BRCA1 or BRCA2 Versus ATM Mutations. Eur Urol 2019; 76(4):452-8.

Mohyuddin GR, et al. Similar response rates and survival with PARP inhibitors for patients with solid tumors
harboring somatic versus Germline BRCA mutations: a Meta-analysis and systematic review. BMC Cancer 2020;
20:507

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02987543 (dostep: 31.03.2022)

de Bono J, et al. Olaparib for Metastatic Castration-Resistant Prostate cancer. N Engl J Med 2020; 382(22): 2091-
102.

Ratta R, et al. PARP inhibitors as a new therapeutic option in metastatic prostate cancer: a systematic review.
Prostate Cancer and Prostatic Dis 2020; 23:549-60

Mateo J, et al. Olapar b in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer with DNA repair gene
aberrations (TOPARP-B): a multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet Oncol 2020; 21: 162-74
Meteo J, et al. DNA-Repair Defects and Olaparib in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med 2015; 373(18):
1697-708.

Yi T, et al. Antitumor efficacy of PARP inh bitors in homologous recombination deficient carcinomas. Int J Cancer
2019; 145:1209-20

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CADTH 2021a

CADTH 2021b

EAU 2022

ESMO 2020

G-BA 2021

HAS 2021

NCCN 2022

NCPE 2019
NICE 2021a

NICE 2021b

NICE 2021c

PBAC 2021a

PBAC 2021b

SEOM 2020

SMC 2021

Pozostate publikacje

ChPL Lynparza
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Final Recommendation for Olaparib (Lynparza) Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer pERC Meeting:
March 18, 2021; Early Conversion: April 21, 2021

CADTH DRUG REIMBURSEMENT REVIEW. Pharmacoeconomic Report. OLAPARIB (LYNPARZA)
(AstraZeneca Canada Inc.). Indication: As monotherapy for the treatment of adult patients with mCRPC and
deleterious or suspected deleterious germline and/or somatic mutations in the HRR genes BRCA or ATM who
have progressed following prior treatment with a NHA. Publication Date: April 21, 2021
https://cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2021/102230laparibmCRPC fnEGR NOREDACT-

ABBREV EC21Apr2021 final.pdf (data dostepu:28.03.2022 r.)

Mottet N, et al. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Limited Update March
2022

Parker C, et al, on behalf of the ESMO Guidelines Committee. Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2020; 31(9):1119-34.

Resolution of the Federal Joint Committee on an Amendment of the Pharmaceuticals Directive (AM-RL): Annex
XII - Benefit Assessment of Medicinal Products with New Active Ingredients according to Section 35a SGB V:
Olaparib (new therapeutic indication: Prostate cancer, BRCA1/2-mutations, progression after hormonal treatment).
3 June 2021

Medical and Economic Evaluation and Public Health Division, Olapar b, LYNPARZA (100 mg, 150 mg) tablets,
New indication, TRANSPARENCY COMMITTEE SUMMARY 05 MAY 2021.

Schaeffer EM, et al. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prostate Cancer, Version 3.2022.
https://www.nccn.org/guidelines/quidelines-detail?cateqgory=1&id=1459 (dostep: 21.03.2022)
https://www.ncpe.ie/drugs/olaparib-lynparza-for-mcrpc-hta-id-21019/ (data dostepu:28.03.2022 r.)

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, Appraisal consultation document, Olaparib for
previously treated BRCA-mutation positive hormone-relapsed metastatic prostate cancer, October 2021

NICE guideline. Prostate cancer: diagnosis and management (NG131). Published: 9 May 2019. Last updated 15
December 2021 www.nice.org.uk/quidance/ng131 (dostep: 21.03.2022)

Single Technology Appraisal. Olaparib for previously treated hormone relapsed metastatic prostate cancer
[ID1640]. Committee Papers https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal0584/documents/committee-papers (data
dostepu:28.03.2022 r.)

OLAPARIB, Tablet 150 mg, Tablet 100 mg, Lynparza®, AstraZeneca Pty Ltd, Public Summary Document —
March 2021 PBAC Meeting

OLAPARIB, Tablet 150 mg, Tablet 100 mg, Lynparza®, AstraZeneca Pty Ltd, Public Summary Document —
November 2021 PBAC Meeting

Gonzalez del Alba A, et al. SEOM clinical guidelines for the treatment of advanced prostate cancer (2020). Clinical
and Translational Oncology 2021; 23:969-79

The Scottish Medicines Consortium, Olaparib 100 mg and 150 mg film-coated tablets (Lynparza) AstraZeneca UK
Ltd, 10 September 2021

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza (17.01.2022)

91/97



Lynparza (olaparyb) 0T.4231.4.2022

Komunikat EMA https://www.ema.europa.eu/en/documents/medication-error/lynparza-warning-new-tablets-are-used-different-
doses-capsules en.pdf z dnia 23 kwietnia 2019 r. (dostep: 31.03.2021)

Komunikat URPL http://urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20Lynparza 3.pdf z 1 maja 2021 r. (dostep: 31.03.2021)

AWA nr Analiza Weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacja leku Erleada (apalutamid) w ramach programu lekowego:

0T.4331.69.2019 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” (nr w BIP 297/2019)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6477-297-2019-zIc

AWA nr Analiza Weryfikacyjna: Wnioski o objecie refundacjg lekéw Xtandi (enzalutamid) w ramach programu lekowego:

0T.4231.15.2021 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” (nr w BIP: 60/2021)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7357-60-2021-zlc

Statystyki NFZ https://statystyki.nfz.gov.pl/ (dostep: 30.03.2022 r.)
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15. Zalaczniki
Zat. 1. Wykaz lekow refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
L Numer GTIN lub inny
Nazwa, postac i dawka Opak. identyfikujacy produkt UCZ [zf] CHB [zi] WLF [z1] PO WDS [z1]

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym
129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine
Goserelinum
Reseligo, implant w amp.-strz., 10.8 mg 1 szt. 05909991256210 477,36 501,23 525,60 ryczatt 9,00
Reseligo, implant w amp.-strz., 3.6 mg 1 szt. 05909991256197 151,20 158,76 175,20 ryczatt 3,20
Xanderla, implant w amp.-strz., 3.6 mg 1 amp.-strzyk. 05909991335564 151,20 158,76 175,20 ryczatt 3,20
Xanderla LA, 'mp'%‘éw amp-stiz, 108 1 4 oy strzyk. 0590991335595 453,60 476,28 500,69 ryczalt 8.96
Zoladex, implant podskomy, 3.6 mg 1 amp.-strz. 05909990082315 208,98 219,43 175,20 ryczatt 63,87
Zoladex LA, implant podskérny, 10.8 mg 1 amp.-strz. 05909990783212 657,58 690,46 525,60 ryczatt 198,22
Leuprorelinum
Eligard 22,5 mg, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 zest. (tacki) 05909990075751 596,67 626,50 563,14 ryczatt 98,22
22.5mg
Eligard 45 mg, proszek i rozpuszczalnik do 128t (2
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 45 stz nabe’r ) 05909990634057 1128,72 1185,16 1126,29 ryczatt 116,09
mg ' ’
Eligard 7,5 mg, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 zest. (tacki) 05909990075768 254,98 267,73 187,71 ryczatt 99,97
75mg
Leuprostin, implant, 3.6 mg 1 implant 05909990836246 190,08 199,58 187,71 ryczatt 31,82
Leuprostin, implant, 5 mg 1 implant 05909990836277 517,21 543,07 563,14 ryczatt 14,79
Librexa, implant w amp.-strzyk., 11.25 mg 1 amp.-strzyk. 05906720536582 495,72 520,51 545,77 ryczatt 9,60
Triptorelinum
Diphereline SR 11,25 mg, proszek i rozp. | 1 fiol. + 1 amp.po
do sporz. zawiesiny o przedt. uwalnianiu | 2ml+ 1 strz. +2 05909990894413 559,44 587,41 563,14 ryczatt 59,13
do wstrzykiwan, 11.25 mg igty
Diphereline SR 3,75, proszek i rozp. do 1 fiol. + 1 amp.po
sporz. zawiesiny o przed!. uwalnianiu do 2ml+1strz.+2 05909990486915 268,92 282,37 175,20 ryczatt 126,81
wstrzykiwan, 3.75 mg igly
B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
1121.0, Octan abirateronu
Zytiga, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909991307080 13392,00 14061,60 14061,60 bezptatny 0
1168.0, Enzalutamid
Xtandi, kaps. migkkie, 40 mg 112 szt. 05909991080938 13296,96 13961,81 13961,81 bezptatny 0
Xtandi, tabl. powl., 40 mg 112 szt. 05909991415242 13296,96 13961,81 13961,81 bezptatny 0
1170.0, Dichlorek radu Ra-223
Xofigo, r°Z‘W°rk‘é‘;)"’r:E”yk'Wa"* 1100 1fiol. 6 ml 05908229300176 1866240 | 1959552 | 1959552 | bezplatny 0
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
1002.0, Bicalutamidum
Bicalutamide Accord, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990851188 18,36 19,28 19,28 bezptatny 0
Binabic, tabl. powl., 150 mg 28 szt. 05909990697427 156,71 164,55 161,61 bezplatny 0
Binabic, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990696963 51,30 53,87 53,87 bezptatny 0
1005.0, Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 ¢ 1, 100 mi 05909990816194 257,04 260,89 26089 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 o) o 45 ) 0590990816163 39,96 41,96 419 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 o\ o 45 ) 0590990816170 102,06 107,16 107,16 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 a1 oo 5 0590990816156 1825 19,16 1916 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 1, 60 i 05909990816187 170,64 179,17 17917 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Carboplatin - Ebewe, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzj, 10 mg/mi 1 fiol. 5 ml 05909990450015 2462 2585 2585 bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do '
sporzadzania roztworu o infuzji, 10 mg/mi 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,90 48,20 48,20 bezptatny 0
Carboplafin - Ebewe, koncenirat do 1 fiol.po 45 ml 0590990450039 13932 146,29 14629 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplafin - Ebewe, koncenirat do 1 fiol.po 60 ml 0590990662753 186,84 196,18 196,18 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol. a 15 ml 0590990776733 36,72 38,56 3856 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol. a 45 ml 0590990776740 104,76 110,00 110,00 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol po 5 ml 0590999076726 1274 1338 1338 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 13176 138,35 13835 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do 1 fiol.po 15 ml 0590999047425 41,90 44,00 4400 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr do 1 fiol.po 45 ml 05900990477432 102,06 107,16 10716 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr do 1 fiol.po 5 ml 05909990477418 24,84 26,08 2608 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
1008.0, Cisplatinum
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 100 ml 0590990958535 7128 74,84 7484 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 10 ml 0590999095848 1 9,03 948 948 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 50 ml 0590990958504 4212 4423 4423 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a 10 ml 0590990838745 6.26 6,57 6,57 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 100 ml 0590990894772 62,64 65,77 65,77 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a 50 ml 05909990838769 3132 32,89 32,89 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Endoxan, proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol. 05909990241019 54,96 57,71 57,71 bezptatny 0
Endoxan, proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwar, 200 mg 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,31 11,54 bezptatny 0
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Endoxan, tabl. drazowane, 50mg | 20 Sﬂtb(gztt"ft'po 059099902408 14 7252 76,15 7615 | bezplatny 0
1012.0, Dacarbazinum
Detimedac 100 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwari lub | 10 fiol.po 100 mg 05909991029500 151,20 158,76 158,76 bezplatny 0
infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 1000 mg 05909991029807 151,20 158,76 158,76 bezptatny 0
Detimedac 200 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwari lub | 10 fiol.po 200 mg 05909991029609 302,40 317,52 317,52 bezplatny 0
infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol.po 500 mg 05909991029708 75,60 79,38 79,38 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg
1013.0, Docetaxelum
Docataxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 16 ml 05909990850280 432,00 453,60 45360 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docataxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 2 ml 0590999077006 54,00 56,70 5670 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docataxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 8 ml 0590999077020 216,00 226,80 22680 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, kencentrat do 1fiol.po 1 ml 0590999099457 3240 34,02 3402 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, kencentrat do 1 fiol.po 4 ml 05909990994564 129,60 136,08 136,08 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 94/97



Lynparza (olaparyb) 0T.4231.4.2022
Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzj, 20 mg/ml 1 fiol.po 8 ml 05909990994601 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0
1014.1, Doxorubicinum
Adriblastina PFS';‘;]Z;‘;V“?( dowstrzykiwan, | 4 o) 00 25 i 0590990471027 36,72 3856 3856 | bezplatny 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 5 mi 0590999042901 864 9,07 9,07 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 50 ml 05909990614837 82,08 86,18 86,18 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 100 ml 0590999061484 164,16 172,37 17237 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 41,04 43,09 43,09 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Daxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiol po 5 ml 05909990851386 6,70 7,04 7,04 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentratdo |y g 1 50y 0590991141882 61,56 64,64 6464 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Adriblastina PFS';‘;]Z;}VN?{ dowstrzykiwan, |4 60 50 5 mi 0590990471010 1093 1148 1148 | bezplatny 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do '
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 g/l 1fiol. a 25 ml 05909990851393 30,24 31,75 31,75 bezptatny 0
Doxorubicinum Accord, koncentratdo 14 o) 1o 400 0590990851409 120,96 127,01 127,01 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
1016.0, Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol po 5 ml 0590999076115 20,52 2155 2155 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncenirat do 1 fiol.po 10 ml 0590990776214 41,04 43,09 4309 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 20 m 0590999076313 82,08 86,18 86,18 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 2,5 ml 0590999076016 1231 1203 1203 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do '
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/mi 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,64 31,64 bezptatny 0
Etopozyd Accord, koncentrat do '
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mgfi 1 fiol.po 20 ml 05909991233303 60,37 63,39 63,39 bezptatny 0
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mgfi 1 fiol.po 5 ml 05909991198121 11,88 12,47 12,47 bezptatny 0
1020.0, Gemcitabinum
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 10 ml 05909990976089 81,00 85,05 85,05 bezpfatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 15 ml 05909990976096 118,80 124,74 124,74 bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 bezplatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10 bezplatny 0
mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909990871032 102,60 107,73 10773 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 0590999087098 27,00 28,35 2835 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909990871049 205,20 215,46 21546 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
1023.0, Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol 0590999024118 120,42 126,44 12644 | bezplatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol 05900990241217 217,62 228,50 22850 | bezplatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
1041.0, Vincristinum
Vincristine Teva, {ﬁ‘g“/’r‘r’ﬁ dowstrzykiwan, |4 60 5 1 mi 0590999069493 24,84 26,08 2608 | bezplatny 0
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Vingristine Teva, mgm do wstrzykiwan, | 4 o) o 5 mi 05909990669523 124,20 130,41 13041 | bezplatny 0
1042.1, Vinorelbinum inj
Navelbine, koncentrat do sporzadzania | 46 50 4 0590990173617 486,86 511,20 22680 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncenirat do sporzadzania | 44, 5 0590990173624 243432 | 255604 | 113400 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 05909990945016 174,59 183,32 136,08 bezpfatny 0
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 05909990945115 261,88 274,97 204,12 bezplatny 0
Navirel, koncentrat do sporzadzania 10 fiolpo 1 mi 0590990573325 216,00 226,80 22680 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzadzania 10 fiol.po 5 mi 0590990573349 108000 | 113400 | 113400 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1fiola 1 ml 0590990668045 3240 34,02 2268 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neacitec, koncentrat do sporzadzania 1fiola 5 ml 05909990668052 162,00 170,10 11340 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,68 22,68 bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do 1 fiol. 5 ml 0590999131446 108,00 11340 11340 | bezplatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
1042.2, Vinorelbinum p.o.
Vinorelbine Alvogen/Vinorlebine Zentiva,
et oo 20 m 1 kaps. 0590991402365 129,60 136,08 136,08 | bezplatny 0
Vinorelbine Alvogen/Vinorlebine Zentiva, 1 kaps. 0590991402389 19440 204,12 20412 | bezplatny 0
kaps. miekkie, 30 mg
Vinorelbine Alvogen/Vinorlebine Zentiva, 1 kaps. 0590991402402 518,40 544,32 54432 | bezplatny 0
kaps. miekkie, 80 mg

Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego

LECZENIE OLAPARYBEM OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10 C61)
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1.1 Obrazowanie (rentgenografia lub
tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny) w zaleznosci od sytuacji

SCHEMAT DAWKOWANIA

SWIADCZENIOBIORCY LEKU W PROGRAMIE

1. Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami

1.1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia olaparybem w ramach programu kwalif kujg

Dawkowanie olaparybu w
leczeniu

przerzutowego opornego na
kastracje raka gruczotu

sie chorzy na raka gruczotu krokowego z przerzutami
spetniajacy ponizsze kryteria:

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotu krokowego;
2) progresja choroby podczas terapii lekami
hormonalnymi nowej generacji;

3) obecnosc¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji w genie BRCAL i/lub w BRCA2;

4) stadium opornosci na kastracje, okreslone na
podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy
wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj.

wynoszgcego 1,7 nmol/l lub mniej),

5) stan sprawnosci ogéinej w stopniach 0-2 wedtug
klasyfikacji ECOG;

6) wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia

krokowego

Leczenie olaparybem powinien
rozpoczynaé i nadzorowac lekarz
doswiadczony w stosowaniu
przeciwnowotworowych
produktow leczniczych.
Dawkowanie, modyfikacja
dawkowania, sposo6b oraz rytm
podawania zgodnie z
Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

klinicznej;

1.2 Scyntygrafia kos¢ca (jezeli nie byta

wykonana wczes$niej);

1.3 Oznaczenie stezenia PSA i
testosteronu;

1.4 Morfologia krwi z rozmazem;

1.5. Oznaczenie w surowicy stezenia:

a) kreatyniny;

b) bilirubiny;

1.6. Ocena aktywnosci
aminotransferaz w surowicy.

1.1. Monitorowanie leczenia

W przypadku wskazan klinicznych:
1) Oznaczenie stezenia PSA, nie
rzadziej niz co 3 miesigce;

2) Badania obrazowe (TK/RM) w

kontynuacji terapii, kwalifikowani sg pacjenci z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego, leczeni
olaparybem w ramach innego sposobu finansowania

zaleznosci od badania wykonanego
przy kwalifikacji, nie rzadziej niz co 6
miesiecy lub zgodnie ze wskazaniami

terapii, pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii
spetniali kryteria wigczenia oraz nie spetiali kryteriow
uniemozliwiajgcych wigczenie do programu.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

klinicznymi;
3) Scyntygrafia po 6 miesigcach od

wigczenia do programu lub wczesniej,

w przypadku stwierdzenia progres;ji
klinicznej, na podstawie kryteriow
zawartych w kryteriach progresji.
4) Kolejne badania (TK/RM) i/lub

1.3. Kryteria uniemozliwiajace wtaczenie do
programu

scyntygrafia wykonywane nie rzadziej
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1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek
substancje pomocniczg;

2) zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa
(MDS/AML);

3) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem
uniemozliwia jgce leczenie olaparybem zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego ;

4) wskazniki czynnosci watroby i nerek uniemozliwiajgce
leczenie olaparybem zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego ;

oraz zgodnie z przeciwskazaniami wymienionymi w
ChPL.

1.4. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na olaparyb lub
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

2) progresja choroby w trakcie stosowania leku,
definiowana wedtug nastepujacych kryteriow:

a) wystagpienie tgcznie przynajmniej 2 z 3 nastepujacych
rodzajow progresji:

o progresja kliniczna:

o progresja bolu nowotworowego zwigzana z
koniecznoscig zastosowania przeciwbolowego leku
opioidowego przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie lub
istotne zwigkszenie jego dawki

lub

owystgpienie SRE (skeletal related events — zdarzen
kostnych)

lub

o pogorszenie stanu sprawnosci ogélnej chorego (wg
klasyf kacji ECOG) do co najmniej stopnia 3,
utrzymujgce sie min. 2 tygodnie,

o progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty
PSA, oznaczone w co najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi wzrostami o co najmniej
50% wobec wartosci wyjsciowej, przy nominalnej
wartosci stezenia PSA >2ng/ml,

e progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie sie
co najmniej dwoch nowych ognisk, potwierdzona
badaniem obrazowym

lub

b) progresja zgodnie z kryteriami RECIST;

3) wystagpienie dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z
wytycznymi zawartymi w charakterystyce

produktu leczniczego;

4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

niz co 6 miesiecy lub wedtug wskazan
klinicznych;

5) Inne badania w zaleznosci od
sytuaciji klinicznej.

2. Monitorowanie Programu

1) gromadzenie w dokumentacji
medycznej pacjenta danych
dotyczgcych monitorowania

leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie
kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w
rejestrze (SMPT) dostepnym za
pomocy aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informaciji
sprawozdawczorozliczeniowych

do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

97197




