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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza
(olaparyb) w ramach programu lekowego , Leczenie olaparybem
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb)
w ramach programu lekowego ,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)” w istniejgcej grupie limitowej( 1149.0, Olaparyb) i wydawanie
go pacjentom bezptatnie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie olaparybu
w poréwnaniu  z  terapia  lekami  hormonalnymi  nowej generacji (NHA-
ang. new hormonal agents) wigzato sie z wydtuzeniem przezycia catkowitego zaréwno
w kohorcie pacjentéw z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub ATM (19,1 msc vs 14,7 msc)
jak i w subpopulacji pacjentéw z mutacjg wytgcznie w genach BRCA (20,1 msc vs 14,4 msc).
Przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS —ang. radiographic progression-free
survival) réwniez byto istotnie statystycznie wyzisze u pacjentow stosujgcych olaparyb
w kohorcie pacjentéw z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub ATM (7,4 msc vs 3,6 msc)
oraz w subpopulacji pacjentéw z mutacjg wytgcznie w genach BRCA (9,8 msc vs 3,0 msc).

Nalezy jednak zauwazyé ograniczenia wnioskowania z analizy w postaci braku zaslepienia
badaczy w wyzej opisanym badaniu oraz doborze populacji, w ktérej populacja odpowiadajaca
whnioskowane] stanowita subpopulacje jednej z analizowanych kohort (102 pacjentéw
stosujgcych olaparybu oraz 58 stosowato NHA).

Ograniczenia przedstawionych oszacowan wynikajg z ograniczen
analizy klinicznej takich jak konieczno$¢ ekstrapolacji danych poza horyzont czasowy badania
oraz dopuszczenie mozliwosci przejscia na terapie olaparybem pacjentéw z grupy kontrolne;j.
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Szacunki te mogg nie odzwierciedlac rzeczywistosci ptatnika ze wzgledu na brak
danych o pacjentach, ktérzy mogliby rozpoczgé terapie olaparybem po niepowodzeniu
leczenia NHA oraz ze wzgledu na ograniczenie wskazanej populacji wytgcznie do chorych
leczonych w programie lekowym (brak uwzglednienia populacji leczonej z wykorzystaniem
terapii finansowanych w trybie Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych).

Interpretujgc powyzsze analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskodawca pominat docetaksel,
ktéry potencjalnie mogtby stanowié komparator w grupie pacjentdow z progresjg choroby
podczas terapii lekami hormonalnymi nowej generacji i jednocze$nie przed stosowaniem
chemioterapii. Zdaniem ankietowanego przez Agencje eksperta technologia najskuteczniejsza
i najtanisza, aktualnie stosowang w analizowanym wskazaniu jest docetaksel w populacji
chorych wczesniej nieleczonych docetakselem. Ponadto wnioskodawca

W wiekszosci opisanych wytycznych klinicznych olaparyb jest wymieniany jako opcja leczenia
MCRPC w przypadku wystepowania odpowiednich mutacji w genach naprawy DNA,
w szczegolnosci w genach BRCA1/BRCA2.

Wiekszos¢ rekomendacji refundacyjnych pozytywnie odnosi sie do finansowania
whnioskowanej technologii ze $rodkédw publicznych. Jednakze cze$é rekomendacji zwraca
uwage na wysoki koszt leku i nie rekomenduje finansowania ze wzgledu na brak efektywnosci
kosztowe,;.

Majac na wzgledzie powyzej przytoczone argumenty, w tym brak efektywnosci kosztowej
nawet przy uwzglednieniu RSS, uzasadnione jest

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Lynparza (olaparyb), Tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325 —
proponowana cena zbytu netto ;

e Lynparza (olaparyb), Tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318 —
proponowana cena zbytu netto

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, produkt stosowany w ramach programu lekowego, finansowany w ramach istniejacej
grupy limitowej: 1149.0, Olaparyb.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC — ang. castration-resistant prostate cancer) to typ
raka prostaty, ktéry zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej (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:
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e wynikdw badan laboratoryjnych — trzy nastepujace po sobie wzrosty stezenia PSA (ang.
prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwg, przy czym dwa
wzrosty stezenia PSA o >50% ponad nadir (warto$¢ wyjsciowa), gdzie PSA >2 ng/ml;

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

Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowotworéw w 2019 roku nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego
rozpoznano u 17 638 pacjentdéw, a z powodu progresji choroby zmarto 5 618 0séb.

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 radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od
wiaczenia 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 w 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 wystepowacé wczesniej, mie¢ bardziej agresywny fenotyp i wigzac sie
ze znacznie krétszym czasem przezycia niz u pacjentéw bez nosicielstwa.

Alternatywna technologia medyczna

Majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane we wnioskowanym
wskazaniu, jako komparatory nalezy wskaza¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC — ang. best
supportive care). W opinii eksperta klinicznego jako komparator dodatkowy nalezy wskaza¢ docetaksel
w populacji pacjentéw, u ktérych nie byt on wczesniej stosowany, a ktérych stan zdrowia pozwala na
taka terapie.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza jest wskazana:
e w monoterapii:

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

platyny;

o W leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdorych uzyskano odpowiedZ (catkowitg lub
czesciowq) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny;

o w leczeniu dorostych pacjentdw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktdrych
wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci
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powinni wczesniej otrzymad terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia
(neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie
kwalifikowali sie do takich terapii;

o W leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystgpita progresja
choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach
pierwszej linii chemioterapii;

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

e w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw
z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika
o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ (catkowita lub czesciowg) po ukorczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem
i u ktoérych nowotwér ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji
homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi
na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristway),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng oparto na randomizowanym badaniu PROfound poréwnujgcym olaparyb z ponowng
terapig lekami hormonalnymi nowej generacji (NHA — ang. new hormonal agents). Okres obserwacji w
badaniu wynosit do 4 lat dla przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) oraz do 3 lat dla przezycia
wolnego od progresji (PFS — ang. progression free survival). Do badania wtgczono:

e pacjentéw z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub ATM (Kohorta A): 245 pacjentéw (162
olaparyb i 83 komparator);

e pacjentédw z mutacjami w innych genach (Kohorta B): 142 pacjentow (94 olaparyb i 48
komparator).

Whnioskodaweca przedstawit w analizie klinicznej wyniki dla dwéch subpopulacji:
e kohorty A z badania gtéwnego (pacjenci z mutacjami BRCA1, BRCA2 i/lub ATM);

e subpopulacji pochodzacej z kohorty A, pacjentéw z mutacja BRCAm (pacjenci z mutacjami
BRCAL1 i/lub BRCA2) dla ktdrej wyniki zaczerpnieto z danych wnioskodawcy.
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Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration jako
wysokie, ze wzgledu na wysokie ryzyko btedu w domenach zaslepienia badaczy i pacjentéw
oraz zaslepienia oceny efektow.

Skutecznos¢
W badaniu wykazano statystycznie istotng przewage olaparybu nad NHA w zakresie:
e OS:
o Kohorta A: 19,09 mies vs 14,69 mies — HR=0,69 (95% Cl: 0,50; 0,97);
o Subpopulacja BRCAm: 20,1 mies vs 14,4 mies — HR=0,63 (95% Cl: 0,42; 0,95);
e Przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS):
o Kohorta A: 7,39 mies vs 3,55 mies — HR=0,34 (95% Cl: 0,25; 0,47);
o Subpopulacja BRCAm: 9,79 mies vs 2,96 mies — HR=0,22 (95% Cl: 0,15; 0,32);
e (Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR — ang. Objective response ratio)
o Kohorta A: 33,3% vs 2,3% — OR=20,86 (95% Cl: 4,18; 379,18);
o Subpopulacja BRCAm: 43,9% vs 0% — obliczenie OR nie byto mozliwe;
e (Czas do progresji bélu (TTPP):
o Kohorta A: mediana nie zostata osiggnieta vs 9,92 mies — HR=0,44 (95% Cl: 0,22; 0,91);

o Subpopulacja BRCAm: mediany nie zostaty osiggniete w obu ramionach — HR=0,32
(95% CI: 0,12; 0,81).

Bezpieczerstwo

W badaniu klinicznym PROfound (wyniki podane facznie dla obu kohort) zdarzenia niepozadane (AE —
ang. adverse events) wystgpity istotnie statystycznie czesciej u pacjentdw w grupie olaparybu, niz
w grupie kontrolnej, tj. 96,1% vs 88,5% — OR=3,21 (95% Cl: 1,40; 7,36), a NNH=14 (95% CI:8; 61).
Najczestszymi zdarzeniami dowolnego stopnia ktére wystepowaty istotnie czesciej w grupie olaparybu
niz w grupie NHA byty:

e niedokrwisto$¢ — OR=5,41 (95% Cl: 3,17; 9,25), a NNH=3 (95% Cl:3; 4);

e nudnosci — OR=2,87 (95% Cl: 1,76; 4,69), a NNH=5 (95% Cl: 4; 8);

e zmniejszony apetyt — OR=2,01 (95% Cl: 1,20; 3,36), a NNH=8 (95% CI:5; 25);
e biegunka — OR=3,68 (95% Cl: 1,76; 7,71), a NNH=7 (95% Cl: 5; 13).

Ciezkie AEs ogdétem wystapity u 36,7% pacjentéow leczonych olaparybem i 30% pacjentéw leczonych
NHA (réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie). Najczestszymi ciezkimi AEs w grupie
olaparybu byty niedokrwistos¢, zapalenie ptuc, zmeczenie lub astenia, zakazenie drog moczowych czy
zator tetnicy ptucnej. Jedynie w przypadku niedokrwistosci wykazano istotnie czestsze wystepowanie
w grupie olaparybu niz w grupie kontrolnej - OR=26,27 (95% ClI: 1,58; 436,03), a NNH=12 (95% CI: 8;
19).

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych stopnia >3 to istotnie czeSciej w grupie interwencji
zaobserwowano wystepowanie:

e dowolnego AE stopnia 23 — OR=1,62 (95% Cl: 1,06; 2,49), a NNH=9 (95% CI: 5; 65);
e niedokrwistosci stopnia 23 — OR=5,15 (95% Cl: 2,28; 11,64), a NNH=6 (95% CI: 5; 10).
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Odsetek pacjentow, u ktdrych nastgpita przerwa w leczeniu z powodu zdarzenia niepozgdanego byt
istotnie statystycznie wyzszy u oséb stosujacych olaparybu — 46,5% vs 19,2%, OR=3,65 (95% Cl: 2,21;
6,02), NNH=4 (95% Cl: 3; 6).

Nie stwierdzono istotnej réznicy 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.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Do analizy skutecznosci praktycznej wtgczono jednoramienne badanie obserwacyjne Marshall 2019.
Mediana przezycia catkowitego wyniosta 29,8 mies. w grupie pacjentéw z mutacjg BRCA1/2
w porownaniu do pacjentdw 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 dtuzsze
przezycie wsrdd pacjentdw z mutacjg BRCA1/2 niz wsrdd pacjentdw z mutacjg ATM.

Mediana PFS w badaniu wyniosta 12,3 miesigca w grupie pacjentdw z mutacjag BRCA1/2 oraz 2,4
miesigca w grupie pacjentdw z mutacjg ATM. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka HR=0,17 (95%
Cl=0,05; 0,57), wskazuje na istotnie statystycznie dtuiszg mediane przezycia wolnego od progresji
wsrdd pacjentdw z mutacjg BRCA1/2 niz wérdd pacjentdw z mutacjg ATM, rdznica miedzy grupami
wyniosta 9,9 miesigca.

Zgodnie z wynikami badania zgon odnotowano u 39% pacjentéw w populacji ogdlnej przyjmujacych
olaparyb w dawce 400 mg dwa razy dziennie, w tym u 3/6 (50%) pacjentow z mutacjg ATM oraz u 6/17
(35%) pacjentéw z mutacjg BRCA1/2.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:
e w badaniu PROfound badacze nie podlegali zaslepienia;

e pacjenci z grupy kontrolnej badania PROfound mieli mozliwos$¢ przejscia do grupy badanej
w przypadku progresji stwierdzonej w oparciu o obrazowanie;

e ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny, zwrdcit 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 wczesniej 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.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem oceny optacalnosci olaparybu (Lynparza) w leczeniu pacjentdw z rozsianym opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA1l i BRCA2
odpowiedzialnych za naprawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktérych doszto do
progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji, przeprowadzono analize
uzytecznosci kosztow w dozywotnim horyzoncie czasowym (10 lat) z perspektywy ptatnika. Ze wzgledu
na brak wspoétptacenia przez pacjentéw wyniki z perspektywy wspdlnej byty tozsame z perspektywg
ptatnika.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe (koszty
bezposrednie):

o koszty podania lekdéw w ramach programu lekowego,
e  koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

o koszty leczenia kolejnymi liniami terapeutycznymi.

Oszacowana przez wnioskodawce cena progowa wynosi

Jednokierunkowg 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 pordwnaniu z alternatywg przy okreslonym progu optacalnosci kosztowe;.

Ograniczenia

Ograniczenia przedstawionych oszacowan wynikajg z ograniczern analizy klinicznej takich jak
konieczno$¢ ekstrapolacji danych poza horyzont czasowy badania oraz dopuszczenie mozliwosci
przejscia na terapie olaparybem pacjentéw z grupy kontrolnej.
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Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Whnioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzgce wyzszos$ci wnioskowanej interwencji
nad refundowanym komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy
o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych olaparybu (Lynparza) we wnioskowanej populacji. Analize
przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika. Ze wzgledu na brak
wspotptacenia przez pacjentéw wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z perspektywy pfatnika.
Whnioskodawca zatozyt, ze wnioskowang technologie stosowac bedzie:

Uwzgledniajagc powyisze zatozenia finansowanie wnioskowanej technologii spowoduje wzrost
wydatkéw z perspektywy ptatnika o:
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Ograniczenia

Jednym z ograniczen przeprowadzonej analizy jest pominiecie jako komparatora docetakselu, ktory
potencjalnie mégtby stanowié¢ komparator w grupie pacjentéw z progresjg choroby podczas terapii
lekami hormonalnymi nowej generacji i jednoczesnie przed stosowaniem chemioterapii. Zdaniem
ankietowanego przez Agencje eksperta technologia najskuteczniejszg i najtanszg, aktualnie stosowang
w analizowanym wskazaniu jest docetaksel w populacji chorych wczesniej nieleczonych docetakselem.
Ponadto wnioskodawca

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Na etapie analizowania brzmienia programu lekowego jeden z ekspertéw klinicznych zgtosit propozycje
zmian w odniesieniu do: kryteridw wiaczenia i wykluczenia, monitorowania leczenia, dawkowania.
Zostaty one przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji. Proponowane zmiany mogg by¢
uzasadnione, nalezy jednak je rozwaza¢ w konteks$cie planowanej organizacji i realizacji programu
lekowego.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

mozliwosci obnizenia limitu finansowania, co wynika¢ ma z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji czynnych dazatynibu (Sprycel, grupa limitowa
1059.0, dazatynib) i omalizumabu (Xolair, grupa limitowa 1102.0, omalizumabum). Wedtug obliczen
whnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzann powoduje uwolnienie $rodkow
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 facznie

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych do
omawianego problemu zdrowotnego:
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e European Association of Urology (EAU)- European Association of Nuclear Medicine (EANM)-
European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO)-European Society of Urogenital
Radiology (ESUR)-International Society of Geriatric Oncology (SIOG) 2022;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2022;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2021b;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020;

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) 2020.

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 szczegélnosci
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, mozina zaoferowaé terapie docetakselem,
a nastepnie po progresji 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 gendw), 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.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych:
e 4 pozytywne:
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2021;
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2021;
o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2021;
o Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2021;
e 1 pozytywna warunkowa:
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2021a
e 2 negatywne:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2021a;
o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2019

W rekomendacji pozytywnej szkockiej SMC 2021 wykazano wyzszos¢ olaparybu nad leczeniem
hormonalnym w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. W rekomendacji pozytywnej
francuskiej Agencji HAS 2021 takze wykazano wyzszos$¢ olaparybu w poréwnaniu 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 wynikdw badania PROfound, Zauwazono,
ze ponowne przedtozenie analiz rozwigzato szereg obaw i zastrzezen dotyczgcych modelu
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ekonomicznego. Uznano, ze przy zmienionej cenie, ICER miesci sie w zakresie optacalnosci, pomimo
utrzymujacej sie niepewnosci co do stopnia wydtuzenia 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 optfacalny w porédwnaniu z dostepnymi lekami poréwnawczymi
w Kanadzie, zatem wymagana bytaby obnizka ceny leku w celu poprawy jego optacalnosci
do akceptowalnego poziomu. Zauwazono rdowniez, ze oszacowania oparte s3 nha pordwnaniu
posrednim, ktére jest wysoce niepewne.

W rekomendacji negatywnej brytyjskiej NICE 2021a podkreslono, ze oszacowane koszty-efektywnosci
dla olaparybu sg wyisze niz te, ktére NICE uznaje za akceptowalne wykorzystanie zasobéw 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.

Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi . W wiekszosci rozpatrywanych
krajow

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28 stycznia 2022 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.3753.2021.16.MKO, PLR.4500.3754.2021.16.MKQO), w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu lekowego ,Leczenie olaparybem
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2022
zdnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach programu lekowego:
,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Lynparza
(olaparibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”

2. Raport nr 0T.4231.4.2022 pn. Wniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) w ramach
programu lekowego Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61).
Analiza weryfikacyjna.
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