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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nazwa wnioskodawcy).

Zakres  wylgczenia  jawnosci:  dane  objete  oswiadczeniem  (nazwa  wnioskodawcy)
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2020 r., poz. 2176 z pozn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z
pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdzn. zm.) W ZW.
z rozporzqdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwiqgzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy: nie dotyczy
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz
wnioskodawca) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2020 r., poz. 2176 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
22020 r., poz. 1913 z pozn. zm.).
Organ  dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACI
ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AHS
AKL
AR
ASCO
AWA
AWB
AWMSG
BEW
BGSC
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
ECOG
EMA
ESMO
FDA
FIGO
G-BA
GUS
HAS
HGSC
HR
HRD
HTA
ICER

Agency for Clinical Innovation

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Alberta House Services

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

american society of clinical oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

bewacyzumab

British Gynaecological Cancer Society

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
skala Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

typ surowiczy o niskim stopniu zréznicowania (ang. high-grade serous carcinoma)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

deficyt homologiczny rekombinacji naprawy (ang. homologous recombination deficiency)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

intention to treat

Belgian Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
National Institute for Health and Care Excellence
niraparyb

liczba pacjentéw, ktorych poddanie danej interwenciji (np. leczeniu) przez okreslony czas, wigze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba osdb, ktore trzeba leczy¢, aby wystgpit pozadany efekt u jedne;j

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

olaparyb

iloraz szans (odds ratio)

inhibitor polimeraza poli-(ADP-ryboza)

pan-Canadian Oncology Drug Review

czas do progresji (ang. progression free survival)

produkt krajowy brutto

placebo

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 76)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

sociedad espafiola de oncologia médica
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ dopfaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.02.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3428.2021.14. MKO
PLR.4500.3429.2021.14.MKO

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

Whioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:
= Lynparza, Olaparibum, Tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325,
» Lynparza, Olaparibum, Tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318
e Whnioskowane wskazanie:
Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48).

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

e analiza problemu decyzyjnego

e analiza kliniczna

e analiza ekonomiczna

e analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
e analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
Szwecja,

S151 85,

Sddertalje,

Whioskodawca
AstraZeneca AB
ul. Postepu 14
Warszawa, 02-676
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 22.02.2022 r., znak PLR.4500.3428.2021.14.MKO i PLR.4500.3429.2021.14.MKO (data wptywu
do AOTMIT 22.02.2022 r. 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 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10:
C56, C57, C48).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.03.2022 r., znak
0T.4231.8.2022.MC.3 Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostalty przekazane Agencji w dniu 13.04.2022r. pismem znak PLR.4500.3428.2021.18.KKO z dnia
13.04.2022 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek

z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej, ﬁ
I <rakow, 2021

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek

z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej, *
. Krakow, 2021

e Analiza ekonomiczna dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo

zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej,

, Krakow, 2021

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek

z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej, *
I <2 6w, 2021

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo

zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub

ierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej,
I <ok, 2021

e Dodatkowe dane Kkliniczne dla leku Lynparza w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej, Krakéw, 2022

Uzupetnienie do raportu HTA dla Lynparza zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
0T.4231.8.2022.MC.3
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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

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

Kod ATC

LO1XX46

Substancja czynna

olaparyb

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego: Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Lynparza w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem 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.

Droga podania

podawane doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Olaparyb jest silnym 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 komorkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo, stosowany
jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami

Zrédto: ChPL Lynparza

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak jajnika
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

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

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie opartg
na zwigzkach platyny.

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

e leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu lll i IV wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu zlosliwosci (ang.
high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowiedz (catkowita lub czesciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwoér
ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci
mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu

Rak piersi

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

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

Gruczolakorak trzustki

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2,
u ktérych nie 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 pacjentéw
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 wystgpita progresja choroby.

Status leku sierocego nie

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s3 okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD).

Zrédto: ChPL Lynparza

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lynparza (olaparyb) podlegat ocenie Agencji we wskazaniach obejmujgcych nisko
zréznicowane raki jajnika, raka gruczotu krokowego opornego na kastracje oraz raka trzustki.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data
wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia nr
13/2021 z dnia
12 lutego
2021 r.
Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 28/2021 z
dnia 8 lutego
2021 roku

Lynparza,

olapar bum,
kapsutki twarde a
50 mg w ramach
dostepu do
technologii
lekowych we
wskazaniu: rak
gruczotu
krokowego oporny
na kastracje (ICD-
10: C61)

Opinia AOTMIT: AOTMIT biorac 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, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje
pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb) we
wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61)z mutacja BRCA2 po
niepowodzenie dwdch linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci 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 lekowej.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, do ktérej wigczono 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 wydluzenie 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 wynidst 44% w grupie olaparybu oraz 0% w
ramieniu kontrolnym.

Ponadto, olaparyb jest zalecany przez europejskie wytyczne u pacjentéw z przerzutowym
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (MCRPC, ang. metastatic castrationresistant
prostate cancer) ze zmianami w BRCA1 lub BRCA2 po zastosowaniu nowych lekow
hormonalnych (enzalutamid lub octan abirateronu).

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

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

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

W RCT Il fazy PROfound oceniano olaparyb wzgledem enzalutamidu lub abirateronu (nowych
lekdw 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




Lynparza (olaparyb)

0T.4231.8.2022

Nr i data
wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

olaparybu wyniosta 9,8 miesigca, za$ 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. Byty one zblizone do oméwionych powyzej, gdyz HR wyniést
0,59 (95%CI=0,37 do 0,95). Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie stanowit 44% w grupie
olaparybu i 0% w ramieniu kontrolnym. (...).

Opinia nr
169/2020 z
dnia 23
grudnia
2020 r.
AOTMIT
Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 344/2020 z
dnia 21
grudnia 2020
roku

Lynparza
(olaparyb), 150
mg, w ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowych we
wskazaniu:
tréjujemny rak
piersi z mutacjg
BRCAL (ICD-10:
C50)

Opinia AOTMIT: AOTMIT, 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 lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje
pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb) we
wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacja BRCA1+ (ICD-10:C50), w populacji pacjentéw po
zastosowaniu co najmniej 3 linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku: Lynparza (olaparyb) we wskazaniu:
tréjujemny rak piersi z mutacjg BRCA1+ (ICD-10:C50), w populacji pacjentéw po zastosowaniu co
najmniej 3 linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Pod uwage wzieto wyn ki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu ocenione na podstawie
randomizowanego badania Ill fazy OlympiAD. W badaniu tym olaparyb poréwnywano z terapig
standardowsg, zdefiniowang jako chemioterapia w postaci monoterapii z zastosowaniem jednej z
trzech substancji: kapecytabiny, erybuliny lub winore biny.

W badaniu OlympiAD wykazano, iz stosowanie olaparybu wigze sie z istotnie statystycznym
wydiluzeniem przezycia wolnego od progresji w populacji ogélnej o 2,8 mies (7,0 mies vs 4,2
mies). Réznica byta istotna statystycznie réwniez w podgrupach z mutacjig BRCA1 oraz z
tréjujemnym rakiem piersi. W subpopulacji z potréjnie ujemnym rakiem piersi ryzyko progresji lub
zgonu byto nizsze o 57%, a w subpopulacji z obecnoscig mutacji BRCA1 0 46%.

Koncowa analiza przezycia catkowitego wykazata, ze mediana przezycia catkowitego w populacji
ogolnej byta dtuzsza w grupie olaparybu w poréwnaniu do standardowej terapii (19,3 mies. vs.
17,1 mies.), przy czym réznica nie byta istotna statystycznie. Istotnych statystycznie réznic w
zakresie OS nie odnotowano takze ani w subpopulacji chorych z tréjujemnym rakiem piersi
(mediana OS wyniosta 17,4 mies. w grupie badanej i 14,9 mies. w grupie kontrolnej), ani w
podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCA1.

Ponadto, zgodnie z aktualnymi wytycznymi inh bitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP — ang.
poly (ADP-r bose) polymerase), do ktorych nalezy olaparyb, sg preferowang opcjg u pacjentéow z
tréjujemnym zaawansowanym rakiem piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2.

Majac na uwadze powyzsze przestanki oraz charakterystyke wnioskowanej populacji (tréjujemny
rak piersi z mutacjg BRCA1, u ktérych nastgpit nawrot po 3 liniach leczenia) w ocenie Prezesa
Agencji finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych jest uzasadnione.

Opinia Rady: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparyb) tabletki
powlekane 150 mg, we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacja BRCA1+ (ICD-10: C50).

Uzasadnienie: (...) W badaniu OlympiAD wykazano, iz stosowanie olaparybu wigze sie z istotnie
statystycznym mniejszym ryzykiem progresiji lub zgonu w poréwnaniu do chemioterapii, zaréwno
w populacji ogdlnej badania, jak i w podgrupach z mutacjag BRCA1 oraz z tréjujemnym rakiem
piersi. W subpopulacji z potréjnie ujemnym rakiem piersi ryzyko progresji lub zgonu byto nizsze o
57% a w subpopulacji z obecnoscig mutacji BRCA1 o 46%. Mediana przezycia catkowitego w
populacji ogdlnej byta dtuzsza w grupie olaparybu w poréwnaniu do standardowej terapii (19,3
mies. vs. 17,1 mies.), przy czym réznica nie byfa istotna statystycznie. Odpowiedz na leczenie
odnotowano u 59,9% chorych w ramieniu olaparybu oraz u 28,8% chorych w grupie terapii
standardowe;j

Opinia nr
124/2020 z
dnia 9
pazdziernika
2020 r.
AOTMIT
Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 254/2020 z
dnia 5
pazdziernika
2020 roku

Lynparza
(olaparyb), 150
mg, w ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowych we
wskazaniu: rak
trzustki
(ICD10:C25) z
obecnoscig
mutacji w genie
BRCA2

Opinia AOTMIT: AOTMIT, 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, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje
negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lynparza (olaparb) we
wskazaniu: rak trzustki (ICD10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCA2, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku: Lynparza (olaparib), tabletki powlekane,
150 mg, 56 tabl. we wskazaniu: rak trzustki (ICD10: C25) z obecnos$cig mutacji w genie BRCA2,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono m.in. badanie randomizowane POLO (Golan
2019, Hammel 2019) — bedgce badaniem rejestracyjnym dla wnioskowanego wskazania, w
ktorym olaparyb poréwnano z placebo.

Zgodnie z wynikami badania POLO w subpopulacji z mutacja BRCA2, a zatem zgodnej z
wnioskowang, raportowane réznice mediany czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) nie
osiggnely istotnosci statystycznej. Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic w
przezyciu catkowitym (mediana OS wyniosta 18,9 mies. w grupie olaparybu vs 18,1 mies. w
grupie PLC), a dane dotyczace OS byty dostepne tylko dla populacji ogolne;.
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Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupg przyjmujaca olaparyb a grupa
przyjmujgca placebo w jakosci zycia pacjentéow wg skali EORTC QLQ-C30 dla ogélnego poczucia
zdrowia. Osiggnieto réznice istotng statystycznie wytacznie w przypadku oceny funkcjonowania
fizycznego. W obu ww. aspektach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czasie do
trwatego istotnego klinicznie pogorszenia.

W badaniu POLO u pacjentéw przyjmujacych olaparyb najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
dowolnego stopnia byty zmeczenie lub astenia obecne u 60%, nudnosci obecne u blisko potowy
pacjentdw i anemia wystepujgca jednej czwartej pacjentdw. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi w stopniu 3. lub wyzszym byly anemia, zmeczenie lub astenia. Dziatania
niepozgdane w stopniu 3. lub wyzszym wystgpity u 40% chorych leczonych olaparybem i u 23%
chorych otrzymujgcych placebo i prowadzity do zakonczenia leczenia odpowiednio u 5,5% i 1,7%
chorych.

Majac na uwadze powyzsze, dostepne dowody naukowe nie dostarczajg jednoznacznych
argumentéw za finansowaniem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lynparza (olapar b), we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie
BRCA2 i w zwigzku z tym istniejg watpliwosci, ze korzysci z zastosowania produktu przewyzszajg
ryzyka stosowania ww. technologii

Opinia Rady: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparib), tabletki
powlekane, 150 mg, 56 tabl. we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w
genie BRCA2.

Uzasadnienie: (...) Gtéwnym argumentem przemawiajgcym za niezasadnoscig finansowania, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparib), we wskazaniu:
rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnoscig mutacji w genie BRCA2 jest brak jednoznacznych
dowoddéw naukowych skutecznosci.

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

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

Opinia AOTMIT: AOTMIT , 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, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844 z pézn. zm.)
opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb)
we wskazaniu: zaawansowany rak jajnka o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb),w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej(RDTL) we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ICD-10: C56). Wyn ki odnalezionego badania wskazujg, ze wiekszy odsetek
pacjentéw nie doswiadczat progresji choroby(ocenianej wg kryteriow RECIST)po 24 i 36
miesigcach w grupie olaparybu niz placebo. W chwili przeprowadzania analizy przezycia bez
progresji Lynparza (olaparyb) OT.4331.8.2020 Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji 12/117 Nr i data wydania Lek i oceniane wskazanie Stanowisko RP oraz
rekomendacja Prezesa AOTMIT choroby, dane dotyczace przezycia catkowitego byty
niedojrzate(21% zdarzen), w zwigzku z czym niemozliwe jest wnioskowanie dot. wptywu
zastosowania terapii olaparybem na wydluzenie przezycia u pacjentek. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze w niektérych sytuacjach wyn ki dot. PFS nie korelujg z rzeczywistg korzyscig dla
chorego czy wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego. Dodatkowo majgc na uwadze, wyniki dot.
profilu bezpieczenstwa i jakosci zycia, sugerujace przewage placebo, istnieje ryzyko, ze podanie
leku w ramach RDTL nie przetozy sie na poprawe ogolnego stanu zdrowia pacjentek.

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

Uzasadnienie: (...) Wnioskowane wskazanie miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym leku
Lynparza wymienionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wyniki randomizowanej préby
klinicznej wskazujg na istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
pod wptywem olaparybu. Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie, nie jest w petni zgodne z
kryteriami witgczenia do programu lekowego, jednak roznica polegajgca na przyjeciu przez
pacjentke odmiennej liczby cykli schematu z zastosowaniem platyny nie jest, zdaniem Rady,
dostateczng przyczyng dla odmowy zastosowania leku, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. Jednoczesnie Rada zwraca uwage na niepetng wiedze dotyczaca
przebiegu choroby. (...) We wspomnianym wyzej randomizowanym badaniu klinicznym powazne
dziatania niepozadane (najczesciej niedokrwisto$¢) wystepowaty u okoto jednej piatej chorych.
Nie raportowano zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu.

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

Rekomendacja
nr 16/2016 z
dnial
kwietnia 2016

Lynparza
(olaparyb),
kapsutki  twarde,
50 mg, w ramach

Rekomendacja Prezesa Agencii: Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza, za niezasadne objecie refundacjag produktu leczniczego Lynparza.

Uzasadnienie: Za negatywng rekomendacjg Prezesa przemawiajg ograniczenia wyn kajace z
przedtozonych analiz. Analiza efektywnosci klinicznej zostata oparta o 1 randomizowane badanie,
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\’:lvry:jgﬁ?g Levl\(lslkoafzz?:iaene Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
r. Prezesa programu ktére charakteryzuje sie licznymi niepewnosciami i ograniczeniami (m.in. wigcznie do badania
AOTMIT lekowego populacji szerszej niz wnioskowana, przedstawienie wynikéw mimo nieosiggniecia zaktadanych
Stanowisko LLeczenie warunkoéw do przeprowadzenia analizy statystycznej wyn kéw dla punktéw koncowych w zakresie
Rady podtrzymujace przezycia catkowitego, wystgpienie efektu cross over bias dla punktu koncowego przezycie

Przejrzystosci | olaparybem catkowite). (...).

nr28/2016 z | chorych Na | 7godnie z obliczeniami wnioskodawcy technologia jest efektywna kosztowo przy uwzglednieniu
dnia 29 marca | nawrotowego instrumentu podziatu ryzyka. Jednakze analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce
2016 . platynowrazliwego | cechyje sie istotnymi ograniczeniami wiarygodnosci przyjetych zatozen takimi jak: odsetek
Zaawansowanego | pacjentek stosujgcych terapie w stanie bez progresji, zatozenie odnosnie zréznicowania
J!':jlf)%v ézll’;'ka' r"’l‘Ez uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od przyjmowania leczenia, poziom uzyskanego efektu

pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10
C56, C57, C48)

zdrowotnego w modelowaniu, ktore majg wptyw na uzyskiwane wyniki. Przedstawione wyniki sg
niepewne takze z uwagi na: réznice w wartosciach parametrow pomiedzy wykorzystanymi w
modelu wnioskodawcy a wskazanymi w ramach uzupetnien do wniosku, réznice w efektach
wykazanych w badaniu i uzyskanych z modelu, czy zréznicowanie uzytecznosci stanu zdrowia dla
pacjentek w stanie bez progresji w zaleznosci od stosowania leczenia. Zgodnie z obliczeniami
Agencji, uwzgledniajgcymi zmiany watpliwych parametréw, wnioskowana technologia jest
nieefektywna kosztowo.

Ocena wplywu na budzet ptatnika budzi watpliwosci pod wzgledem danych wejsciowych, ktére
oszacowano arbitralnie nie podajgc wiarygodnego zrodta oraz przeprowadzonego oszacowania
liczebnos$ci populacji docelowej. Przedstawione dane w odniesieniu do danych Narodowego
Funduszu Zdrowia wydajg si¢ by¢ zanizone, co obniza wiarygodnos¢ przeprowadzonej analizy
(o).

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

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

Uzasadnienie: Rada uwaza, ze pozytywna rekomendacja o refundacji Lynparza (olaparyb —OLP)
bytaby przedwczesna, z uwagi na watpliwosci dotyczgce dowodéw na kliniczng efektywnosé¢ leku
i bardzo duze prawdopodobienstwo braku efektywnosci kosztowej. Zdaniem Rady, nalezy
zaczeka¢ na zakonczenie obecnie trwajgcych dwoch badan klinicznych, ktére moga sie
przyczyni¢ do wyjasnienia tych niepewnosci.

Skutecznos¢ OLP w poréwnaniu z placebo (PLC) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oceniano ty ko w 1 badaniu RCT (STUDY 19).
Jego wyniki (1) nie zostaty dotad potwierdzone w innych prébach klinicznych, (2) zostaly
czesciowo opublikowane w opracowaniach wtérnych lub (3) sg w ogdle nieupublicznione. W
badaniu STYDY 19 wykazano statystycznie istotne wydtuzenie mediany czasu przezycia bez
progresji (PFS) o 3,6 miesiaca w catej grupie i o 6,9 miesigca u chorych z mutacjg BRCA. W
poréwnaniu z grupg PLC, w ramieniu pacjentek stosujacych OLP zaobserwowano znamienne
zmniejszenie ryzyka progresji z powodu raka jajnika o 86%. Dane z analizy interim (mediana
wynoszaca 37,3 miesigca obserwaciji), po spetieniu w 58% kryterium dojrzatosci danych, nie
wykazaly statystycznie istotnej réznicy w czasie przezycia catkowitego. Badanie STUDY 19
zawiera szereg ograniczen metodologicznych (m.in. cross-over bias, polegajgcy na stosowaniu
OLA poza protokotem oraz analiza typu interim), ktére zwigkszajg niepewnos¢ wnioskowania, a
populacja RCT jest nieco inna niz opisana we wnioskowanym programie. W dostepnych
przegladach systematycznych oraz dokumentacji rejestracyjnej preparatu leczniczego Lynparza
podkresla sie koniecznos¢ dalszych badan w ramach prob klinicznych Ill-fazy w celu weryfikacji
niepewnosci zwigzanych z analizg przezywalnosci, profilem bezpieczenstwa oraz jakoscig zycia
pacjentow otrzymujgcych omawiany lek.

Miedzynarodowe rekomendacje FIGO 2015 wskazuja, ze w przypadku pacjentéw bezobjawowych
z nawrotowym rakiem jajnika wilasciwym postepowaniem jest opdznienie rozpoczecia
chemioterapii. Autorzy rekomendacji zwrdcili uwage na fakt, ze producent olaparybu przedstawit
dane przemawiajgce za korzyscig ze stosowania OLP u pacjentéw z rakiem jajnika i mutacjg
BRCA, ktérzy otrzymali 3 lub wiecej linii chemioterapii oraz ze trwaja kolejne dwie proby lll-ej fazy:
SOLO2 (OLP vs PLC w terapii podtrzymujacej) oraz SOLO3 (OLP vs chemioterapia standardowa
nowotworéw nawrotowych).

Amerykanskie wytyczne NCCN 2015 nie udzielity rekomendac;ji dla OLP w terapii podtrzymujacej
pacjentow z chorobg platynowrazliwg, ze wzgledu na niewystarczajgce dowody.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Lynparza, 100 mg, 56, tabl.:
Lynparza, 150 mg, 56, tabl.:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program Lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa: 1149.0, Olaparyb

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach leczenia podtrzymujgcego, w nastepujgcych subpopulacjach nowo zdiagnozowanych,
dorostych pacjentow, z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyfikacji FIGO) rakiem jajnka
o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg lub brak istnienia dowodéw choroby)
po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny:

e w skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek z zaburzeniami rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination deficiency, HRD) innymi niz mutacje BRCA1/2, z grupy wysokiego
ryzyka nawrotu (ij. stopien zaawansowania FIGO IV lub Il z chorobg resztkowg po zabiegu
cytoredukcji > 1cm);

e w skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek mutacjami BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka
nawrotu (tj. stopien zaawansowania FIGO IV lub Il z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukc;ji
> 1cm);

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Leczenie chorych bewacyzumabem na zaawansowanego raka jajnika, jajowodu, lub pierwotnego raka
otrzewnej

1.1. Kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie raka jajn ka, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

2) stopien zaawansowania FIGO IV lub Ill z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm
(suboptymalna cytoredukcja; wymagane jest opisanie resztkowych zmian nowotworowych
pozostawionych po operacji z okresleniem wie kosci w centymetrach);

3) niestosowanie wczes$niejszego leczenia systemowego raka jajnika. Wcze$niejsza
chemioterapia neoadjuwantowa jest dopuszczalna;

4) stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda WHO,;
5) wiek powyzej 18 roku zycia;
6) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba plytek krwi wigksza lub réwna 1,5 x 105 /mm3 ,
b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna 1500/mm3 ,
c) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 10,0 g/dl;
7) wskazniki koagulogiczne:
a) czas czesSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) w zakresie wartosci
prawidtowych,

b) czas protrombinowy (PT) lub miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR)
w zakresie wartosci prawidtowych;

8) wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie gérnej granicy normy
(z wyjatkiem chorych z zespotem Gilberta),
b) aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca
5 krotnie gérnej granicy normy,
c) stezenie kreatyniny w granicach normy;

9) wykluczenie cigzy;
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10) brak przeciwwskazan do chemioterapii karboplatyng oraz paklitakselem,
11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu, ktérymi sa:
a) zabieg operacyjny przebyty w ciggu mniej niz 4 tygodni od momentu kwalifikacji do
leczenia,
b) czynna choroba wrzodowa Zotgdka lub dwunastnicy,
¢) niestabilne nadcis$nienie tetnicze,
d) niestabilna choroba niedokrwienna serca,
e) naczyniowe choroby o$rodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie,
f) wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,
g) stany chorobowe przebiegajace ze zwigkszonym ryzykiem krwawien,
h) stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych Ilub antyagregacyjnych (z wylgczeniem
stosowania w dawkach profilaktycznych),
i) niegojace sie rany,
j) biatkomocz,
k) nadwrazliwo$¢ na lek lub ktéragkolwiek z substancji pomocniczych.
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni bewacyzumabem
w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do niniejszego programu lekowego.

2.2. Kryteria kwalif kacji chorych na nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (leczenie olaparybem pod postacia tabletek albo kapsutek)
1) histologiczne rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub
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G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (stosowanie olaparybu pod postacig kapsutek jest
ograniczone ty ko do leczenia podtypu surowiczego zgodnie z ChPL dla kapsutek) ;

2) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2
(dziedzicznej lub somatycznej);

3) platynowrazliwy nawrotowy rak jajnika (nawrét choroby w okresie nie wczesniej niz 6 miesigecy od
zakonczenia leczenia pochodnymi platyny);

4) wezesniejsze zastosowanie przynajmniej dwoch linii chemioterapii z udziatem pochodnych platyny ;

5) catkowita lub cze$ciowa wg kryteriow RECIST 1.1 odpowiedz na leczenie po ostatnim schemacie
leczenia zawierajgcym pochodne platyny lub brak istnienia dowodéw choroby (NED z ang. no
evidence of disease ) ;

6) stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0 - 2 wedtug klasyfikacji ECOG;
7) wiek powyzej 18 roku zycia;
8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 10,0 g/dl ,
b) liczba leukocytow wigksza lub réwna 3,0 x 10 9 /1,
c) bezwzgledna liczba neutrofilow wieksza lub réwna 1,5 x 109 /1,
d) liczba plytek krwi wieksza lub réwna 100 x 10 9 /1 ;
9) wskazn ki czynnosci watroby i nerek:
a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5 -krotnie gérnej granicy normy (z wyjatkiem
chorych z zespotem Gi berta) ,

b) aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 2,5 -krotnie
gornej granicy normy (5 -krotnie u chorych z przerzutami do watroby) ,
c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5 -krotnie gérnej granicy normy ;
10) wykluczenie cigzy .
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalif kowani sg réwniez pacjenci, ktdrzy byli leczeni olaparybem w
ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego.

W programie istnieje jednorazowa mozliwo$c¢ leczenia inh bitorami PARP

Okreslenie czasu leczenia
w programie

3.1. Leczenie chorych bewacyzumabem na zaawansowanego raka jajn ka, jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej

Leczenie trwa do wyczerpania 18 cykli a bo do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o
wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

3.2.2. Leczenie chorych niraparybem na nowo zdiagnozowanego rak jajnka, rak jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej

a) 36 miesiecy ,
b) do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,
c) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

3.2.3. Leczenie chorych olaparybem na nawrotowego rak a jajn ka, rak a jajowodu lub pierwotnego
rak a otrzewnej

a) do czasu wystapienia progresji choroby podstawowej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,
b) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Kryteria uniemozliwiajgce
wiaczenie do programu

4.1. Leczenie chorych bewacyzumabem na zaawansowanego raka jajnika, jajowodu, lub pierwotnego

raka otrzewnej

Wczesniejsze leczenie bewacyzumabem (nie dotyczy pacjentéow, ktérzy byli leczeni
bewacyzumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetiali kryteria kwalif kacji do programu lekowego).

4.2
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5.1. Leczenie chorych bewacyzumabem na zaawansowanego raka jajn ka, jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej
1) objawy nadwrazliwosci na bewacyzumab lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg;
2) progresja choroby w trakcie leczenia (wg RECIST 1.1);
3) diugotrwate dziatania niepozgdane w stopniu réwnym lub wiekszym od 3
wedtug klasyf kacji NCI CTC;

Kryteria zakonczenia 4) utrzymujgce sie pogorszenie sprawnosci ogoinej

udzialu w programie

Dawkowanie oraz sposéb
modyfikacji dawkowania
w programie
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Badania przy kwalifikacji

1. Leczenie chorych bewacyzumabem na zaawansowanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej

1) histologiczne potwierdzenie raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie w surowicy stezenia:
a) mocznika,
b) kreatyniny,
c) bilirubiny;
4) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT);
5) oznaczenie czasu kaolinowokefalinowego (APTT);
6) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (PT);
7) oznaczenie stezenia CA125;
8) badanie ogoéine moczu
9) jezeli zachodzi koniecznos$¢ wykluczenia cigzy wykonuje sie probe cigzowa;
10) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy oraz innych okolic ciata w
zalezno$ci od wskazan klinicznych;

11) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego moézgu w zaleznosci
wskazan klinicznych w celu obrazowania przerzutéw do OUN;

12) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywana tomografia komputerowa tej
okolicy;
13) elektrokardiogram (EKG);
14) pomiar cisnienia tetniczego;
15) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Pooperacyjne (przed rozpoczeciem leczenia bewacyzumabem) badanie tomografii komputerowej
jamy brzusznej i miednicy nalezy wykonac nie wczesniej niz 4 tygodnie po operaciji, ale nie pozniej niz
2 tygodnie po rozpoczeciu chemioterapii.
Celem wstgpnych badan obrazowych jest umozliwienie pozniejszego monitorowania progres;ji
choroby.
2. Leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP chorych na niskozréznicowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej, w tym z mutacjami w
genach BRCA1/2 i (lub) niestabilno$cig genomu (olaparybem) albo niezaleznie od obecnosci mutacji w
genach BRCA 1/2 (niraparybem)
1) Potwierdzenie zaburzeh rekombinacji homologicznej na podstawie obecnosci patogennej lub
prawdopodobnie patogennej mutacji w genach BRCAL1 i (lub) BRCA2 (dziedzicznej lub
somatycznej) a w przypadku ich braku potwierdzenie niestabilnosci genomu testem HRD
(wymienione testy molekularne nalezy wykonywac¢ certyf kowang metodg);
2) W celu potwierdzenia uzyskania obiektywnej odpowiedzi (NED lub catkowitej lub czesciowej)
na leczeni e schematem chemioterapii zawierajgcym pochodne platyny nalezy wykona¢ badanie
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych
okolic ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych;
3) morfologia krwi z rozmazem;
4) oznaczenie w surowicy stezenia:
a) kreatyniny;
b) bilirubiny;
5) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT);
6) jezeli zachodzi konieczno$¢ wykluczenia cigzy wykonuje sie probe cigzowa;
7) oznaczenie stezenia CA125;
8) inne badania w razie wskazan klinicznych

Monitorowanie leczenia w
programie lekowym

Leczenie chorych bewacyzumabem na zaawansowanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia w surowicy:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny,
C) APTT i PT lub INR;
3) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT);
4) badanie ogélne moczu;
5) pomiar ci$nienia tetniczego;
6) inne badanie w razie wskazan klinicznych.
Ww. badania w ramach monitorowania bezpieczenstwa leczenia wykonuje sie przed rozpoczeciem
kazdego kolejnego cyklu terapii.
Monitorowanie skuteczno$ci leczenia

1) badanie tomografii komputerowej odpowiednich obszaréw ciata w zaleznosci od wskazan
klinicznych;
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2) oznaczenie stezenia CA125 - wykonuije sie nie rzadziej niz co 3 cykle leczenia;

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania tomografii komputerowej wykonuje sie:
a) po zakonczeniu chemioterapii,
b) w trakcie leczenia bewacyzumabem: nie rzadziej niz co 24 tygodnie,
c) w chwili wylgczenia z programu, o ile nastgpito z innych przyczyn niz udokumentowana
progresja choroby,
d) przy wzroscie stezenia CA125 - stwierdzonym w dwoch kolejnych oznaczeniach, dokonanych w
odstepie co najmniej 1 tygodnia - przekraczajgcym 2 - krotng warto$¢ nadiru (u chorych z
wartoscig wyjsciowg poza zakres em normy) lub 2 -krotnie gérng granice normy. Natomiast w
przypadku braku objawdéw progresji w badaniu obrazowym (TK/RMI) kolejne badanie obrazowe
wykonuje sie nie wczesniej niz za 3 miesigce, chyba ze wczesniej wystgpig objawy kliniczne
progresji choroby nowotworowe;.
e) zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje si¢ zgodnie z kryteriami RECIST.

Leczenie podtrzymujgce inhibitorami PARP chorych na niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej, w tym z mutacjami w genach
BRCA1/2 i (lub) niestabilnoscig genomu (olaparybem) albo niezaleznie od obecnosci mutacji w genach
BRCA 1/2 (niraparybem)

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stgzenia w surowicy:
a) kreatyniny;
b) bilirubiny;
3) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT);
4) inne badanie w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje sie co 1 miesigc.

W przypadku niraparybu w pierwszym miesigcu leczenia zaleca sig¢ kontrole morfologii krwi raz na
tydzien i w razie koniecznosci modyfikacje dawkowania

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Lynparza w ramach programu
lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”
we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego. Program ten
miatby stanowi¢ rozszerzenie aktualnego programu lekowego, polegajgce na dodaniu mozliwosci

oraz stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Analizy przedtozone przez wnioskodawce obejmujg populacje docelowg zgodng z zapisami uzgodnionego
programu lekowego.

Produkt leczniczy Lynparza ma by¢é dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg
korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej, lek oraz wiekszos¢
Swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej.

Podstawg dla przedmiotowej oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza jest
dokument uzgodnionego programu lekowego, zgodnie z trescig ktorego, dla catej populacji docelowej jest
dostepne aktywne leczenie. W zwigzku z czym, w celu zachowania przejrzystosci AWA, w dokumencie Agenciji
przedstawiono efekty oceny analiz farmakoekonomicznych wnioskodawcy, odnoszgcych sie do pacjentéw
kwalifikujgcych sie do wnioskowanego PL, zgodnie z jego zaakceptowang przez MZ trescia.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwér ztosliwy jajnika (ICD-10: C56). Surowicze guzy jajnika to nowotwory charakteryzujgce sie, w lepiej
zréznicowanych postaciach, typem komoérek przypominajgcych komorki jajowodu. Surowiczy rak jajnika jest
inwazyjnym nowotworem o pochodzeniu nabtonkowym, zawierajgcym komorki od przypominajgcych nabtonek

jajowodoéw w guzach dobrze zréznicowanych do komérek anaplastycznych z cechami znacznej atypii jadrowe;j
w guzach o niskim stopniu zréznicowania.

Klasyfikacja histologiczna

Rak jajnika jest pierwotnym, ztosliwym nowotworem jajnika wywodzacym sie z komorek nabtonka
powierzchniowego. Nowotwory nabtonkowe (raki) stanowig najczesciej rozpoznawany typ nowotworu jajnika
(90% rozpoznan). Ze wzgledu na trudnosci w rozpoznawaniu i leczeniu tego nowotworu u ponad 70% chorych
rak jajnika rozpoznawany jest w zaawansowanym stadium. Niska przezywalnos¢ powoduje, ze rak jajnika
zaliczany jest do najwazniejszych przyczyn zgonow kobiet na nowotwory ztosliwe narzgdoéw piciowych.
Ponadto na calym $wiecie, zwlaszcza w krajach wysoko uprzemystowionych, obserwuje sie staly wzrost
zachorowan na ten nowotwor.

Do gtéwnych typow histologicznych raka jajnika wg klasyfikacji WHO z 2003 roku nalezg raki: surowiczy,
Sluzowy, endometrioidalny, jasnokomérkowy, z komorek przejsciowych i ptaskonabtonkowy. Typ surowiczy,
jest najbardziej agresywnym typem histologicznym i stanowi ok. 70% (zakres 60%-80% przypadkéw raka
jajnika).

Tabela 6. Gtéwne grupy nowotworow ztosliwych jajnika w klasyfikacji WHO z 2003 roku

Grupa Typ histologiczny

Surowicze

Sluzowe

Endometrialne

Mezonefroidalne

. Nowotwory nablonkowe Guz Brennera

Mieszane

Niezréznicowane

Niesklasyfikowane

Niezréznicowane

Ziarniszczak

Otoczkowiak

Il Gonadalne ze sznuréw piciowych i zrebu jajnika Jadrzak

Gynandroblastoma

Niesklasyfikowane

Rozrodczak

Guz pecherzyka zéttkowego

Rak zarodkowy

Il Z pierwotnej komoérki rozrodczej, guzy zarodkowe -
Nabtoniak kosmowkowy

Potworniak

Polyembrioma

Ponadto obecnie, zgodnie z wytycznymi FIGO, w kategorii nowotworéw nabtonkowych raka jajnika zamiast
jednego typu surowiczego wyodrebnia sie typ surowiczy o niskim stopniu zréznicowania (ang. high-grade
serous carcinoma - HGSC) i typ surowiczy o wysokim stopniu zréznicowania (ang. low-grade serous carcinoma
— LGSC), uwazane za odmienne nowotwory. Wnioskowane wskazanie obejmuje wytgcznie pacjentki
z rozpoznaniem raka typu HGSC.

Klasyfikacja stopni zréznicowania histologicznego (grading)

Poza typem histologicznym, znaczenie prognostyczne w raku jajnika ma stopien zréznicowania histologicznego
(ang. grading - G), okreslany w zaleznosci od przewagi elementéw gruczotowych lub litych: dobrze
zréznicowane (G1), srednio (G2) lub Zle zréznicowane (G3). W odniesieniu do surowiczego raka jajnika obecnie
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upowszechnia sie podziat na 2 typy - high-grade (rak o niskim stopniu zréznicowania) i low-grade (rak dobrze
zréznicowany), a wzrastajgca ilo§¢ danych przemawia za zasadnoscig uznania dwéch wymienionych typéw
za odrebne jednostki chorobowe.

We wspbétczesnej klasyfikacji, taczacej charakterystyke kliniczng, histologiczng i molekularng, surowiczy rak
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (high-grade) zaliczany jest do rakow jajnika typu Il. Raki jajnika typu Il
cechujg sie, w poréwnaniu z typem | - pomimo wiekszej wrazliwosci na chemioterapie - niekorzystnym
przebiegiem klinicznym.

Klasyfikacja ze wzgledu na obecno$é mutacji

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

e Rodzinny rak jajnika (site specific hereditary ovarian cancer - SSHOC);

e Rodzinny rak piersii jajnika (hereditary breast/ovarian cancer - HBOC);

¢ Rodzinny rak jajnika zwigzany z zespotem Lyncha (rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego,

herediary non-poplyposus colorectal cancer - HNPCC).

Istotng role w raku jajnika odgrywajg mutacje w genach zwigzanych z naprawg dwuniciowych peknie¢ DNA,
gtéwnie na drodze rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair; HRR), prowadzgce
do deficytu (zaburzen) rekombinacji homologicznej (HRD). Wiekszos¢ mutacji zwigzanych z HRD dotyczy
genéw BRCA (BRCA1 i/llub BRCA2), wystepujgcych w okoto 20% rakéw jajnika.
W wiekszosci, ok. 90-95%, przypadkéw dziedzicznego raka jajnika wystepujg mutacje w genach BRCA1
lub BRCA2 — predysponujgce réwniez do zachorowania na raka piersi. Obecnos¢ mutacji w genie BRCA1
zwieksza zyciowe ryzyko wystgpienia raka jajnika u kobiety do ok. 16-60%, a mutacji w genie BRCA2 — do ok.
11-27% - w poroéwnaniu do ryzyka wielkosci 1,6% przy braku takiej mutacji. Ze wzgledu na ograniczenia
stosowanych obecnie badan wykrywajgcych mutacje, nie stwierdzenie mutacji w genie BRCA nie wyklucza
jednak genetycznego podtoza raka jajnika.

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

Zaburzenia HRD w linii zarodkowej inne niz mutacje BRCA réwniez przyczyniajg sie do genetycznego ryzyka
wystgpienia raka jajnika, przy czym przyjmuje sie, ze mutacje w 14 genach innych niz BRCA przyczyniajg sie
do HRD: ATM, ATR, BARD1, BLM, BRIP1, CHEK2, MRE11A, NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D, RBBP8, SLX4
i XRCC2. Szacunkowy udziat mutacji HRD innych niz BRCA w ryzyku genetycznym wynosi od 6% do 27%.

Ocena stopnia zaawansowania

Wedtug polskich zalecen postepowania klinicznego (Polska Unia Onkologii, 2013) zaawansowanie nowotworéw
jajnika okreslane jest w stopniach chirurgiczno-patologicznych, zgodnie z klasyfikacja Miedzynarodowej
Federacji Ginekologéw i Potoznikow (FIGO) z 1988 roku.

Tabela 7. Stopnie zaawansowania nowotwordw jajnika wg klasyfikacji FIGO z 1988 r.

Stopien Charakterystyka

| Nowotwdr ograniczony do jajnikdw

IA Zajecie jednego jajnika, bez zajecia torebki i bez wysigku otrzewnowego

B Zajecie obu jajnikow, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego

Zajecie torebki, peknigcie torebki, wodobrzusze lub obecnos¢ komérek nowotworowych

IC w poptuczynach otrzewnowych
Il Nowotwdér jednego lub obu jajn kéw z zajeciem narzadéw miednicy
A Zajecie macicy lub jajowoddéw

1B Zajecie innych narzadéw miednicy (pecherz moczowy, odbytnica lub pochwa)
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lc Dodatkowo obecnos¢ komoérek nowotworowych w ptynie lub poptuczynach otrzewnowych
] Obecnos¢ nowotworu w jamie brzusznej lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych i pachwinowych
A Mikroskopowe ogniska nowotworu w jamie brzusznej poza miednicg
1B Ogniska o $rednicy 2 cm
e Ogniska o $rednicy > 2 cm lub przerzuty w weztach chtonnych zaotrzewnowych
i pachwinowych
v Przerzuty odlegte
IVA Do watroby
VB Do narzadéw odlegtych

Epidemiologia

W 2012 r. oszacowano, ze rak jajnika jest pigtg najczestszg przyczyng zgondéw (29760 zgondw) oraz pigtym
najczesciej diagnozowanym rakiem (44 150 nowych przypadkéw) u kobiet w UE.

W 2011 r. nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce zajmowaly 5. miejsce
(ok. 3600 zachorowan). 80% zachorowan wystepuje po 50. roku zycia, a ponad 50% dotyczy kobiet miedzy 50.
a 69 rokiem zycia. Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem az do potowy 7. dekady zycia. Nowotwory
jajnika stanowity 4. przyczyne zgondéw (ok. 2500 zgonow) z powodu nowotworéw u kobiet. 75% zgonow
wystepuje miedzy 50. a 79. rokiem zycia, a ryzyko jest najwieksze w 8. dekadzie zycia. Wsrod mtodych
dorostych nowotwory jajnika odpowiadaja za 9% zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych. Od potowy lat 90.
XX wieku wystepuje nieznaczny spadek zachorowalnosci i stabilizacja umieralnosci (standaryzowany
wspétczynnik umieralno$ci — ok. 7/100 tys.), jednak u kobiet powyzej 65. roku zycia od ponad 4 dekad rosnie
umieralnos¢.

Wedtug raportu KRN z 2020 roku w Polsce w 2018 r. nowotwor ziosliwy jajnika byt pigtym najczesciej
stwierdzanym nowotworem ztosliwym u kobiet. Zachorowalno$¢ wyniosta wtedy 18,4/100 000, co stanowito
4,5% wszystkich rozpoznan nowotworoéw ztosliwych u kobiet. Nowotwor ztosliwy jajnika byt rowniez czwartg
najczestszg przyczyng zgondw z powodu nowotworéw w Polsce. Standaryzowany wspotczynnik umieralno$ci
wyniost 13,9/100 000, co stanowito 6,1% zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych u kobiet

Zrédio: OT.4231.23.2021

Rokowanie

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej przezywalnosci, co wynika
przede wszystkim z trudnosci we wczesnym rozpoznawaniu oraz niekorzystnej lokalizacji anatomiczne;.

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

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

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

Tabela 8. Odsetek przezy¢ 5-letnich w poszczegélnych stadiach zaawansowania i stopnia zréznicowania

Wg stopnia zaawansowania

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

Wg stopnia zré6znicowania (grade)
G1 G2 G3 GX
57,2% 31,0% 28,5% 31,0%
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Leczenie raka jajnika u chorych z mutacjami BRCAL1 lub BRCA2

Rak jajnika z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 charakteryzuje wigksza wrazliwo$¢ na leczenie pochodnymi platyny
w poréwnaniu z chorymi bez mutacji, co poprawia rokowanie. Standardowe leczenie nie rézni sie od
stosowanego u pozostatych pacjentek . Grupg lekéw bardzo aktywnych u tych chorych sg inhibitory polimerazy
ADP-rybozy (PARP) — enzymu naprawy DNA, ktéry moduluje takze transkrypcje i kontroluje podziaty
komérkowe.

Zrédto: RDTL nr OT.422.105.2019, Tavassoli 2003; Heintz 2006

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r. a czerwcem 2021 r.
Nalezy zwréci¢ uwage wraz z wejsciem w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 maja 2021 r. Program Lekowy B.80 ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych
na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” przestat istnie i zostat potgczony z PL B.50 w jeden, obowigzujacy.

Tabela 9. Liczebnos$é¢ populacji wigczanej do programu B.50 i B.80 z potwierdzong diagnoza raka jajnika
na przestrzeni lat 01.2014-06.2021 w podziale na lata sprawozdawcze oraz program lekowy

PL 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 06.2021 Suma
B.50 253 281 331 390 348 393 419 410 2827
B.80 0 0 9 173 139 190 163 51 725
Suma
unikalnych
indywidualnych 253 281 340 561 482 577 575 432 3181
identyfikatorow
pacjenta

w zwigzku z mozliwym przechodzeniem pacjentéw miedzy wymienionymi wyzej Programami Lekowymi oraz potgczeniu Programéw w 2021
roku suma zarejestrowanych terapii w obu programach fgcznie nie jest réwna catkowitej liczbie pacjentéw leczonych na raka jajnika
w ramach PL.

Zgodnie z uzyskanymi od NFZ danymi dotyczgcymi leczenia raka jajnika w Programach Lekowych B.50 oraz
B.80 populacja pacjentéw od 4 lat utrzymuje sie na poziomie okoto 560-570 pacjentéw rocznie.

Uwaga: nie dotyczy oszacowan wnioskodawcy z AWB — te zostang przedstawione w rozdziale Ocena analizy
wplywu na budzet.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedlug ekspertow klinicznych,
ankietowanych przez Agencije.
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Tabela 10. Liczebnos¢ populacji wedtug ekspertow klinicznych
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Obecna liczba A technologia R
Populacja chorych w za'chorowan w bytaby technologia bytaby
Polsce RN GELT stosowana po stostle'an.a po
refundacja ’

Liczba nowych

Odsetek oséb, u
ktérych oceniana

Odsetek osoéb, u
ktérych oceniana

prof. dr hab. Mariusz Bidzinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej

z zaawansowanym (w stopniu Ill i IV wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajn ka o
wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czes$ciowa) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na
zwigzkach platyny w skojarzeniu z
bewacyzumabem i u ktérych nowotwor ztosliwy
charakteryzuje si¢ zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej (ang. homologous
recombination deficiency, HRD), definiowanymi
na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub)
niestabilno$ci genomu.

Okoto 10 000

C 48 -104
C56-3710
C57-147

Okoto 15%

Dane KRN 2019r

z zaawansowanym (w stopniu Ill i IV wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajn ka o
niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czgsciowq)
po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na zwigzkach platyny, z zaburzeniami

procesu rekombinacji homologicznej (HRD),

Okoto 3000

C 48 -104
C 56 -3710
C57-147

Okoto 10%

Dane KRN 2019r

Prezes Zarzadu

prof. dr hab. n. med

. Jan Kotarski

Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej

z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajn ka o
wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz

Nie ma znaczenia

(catkowitg lub czesciowq) po ukonczeniu dla program —
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na wchodzg do KRN oraz szacunku
zwigzkach platyny w skojarzeniu z leczenia ty ko 500 £ 50 40040 wilasne
bewacyzumabem i u ktérych nowotwoér ztosliwy nowe
charakteryzuje sie zaburzeniami procesu zachorowania
rekombinacji homologicznej (ang. homologous
recombination deficiency, HRD), definiowanymi
na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub)
niestabilnosci genomu.
z zaawansowanym (w stopniu Ill i IV wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajn ka o
niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu Nie ma znaczenia
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych dla program —
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) wchodzg do 200 + 50 160 + 20 KRN oraz szacunki
po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu leczenia ty ko - - wiasne
opartej na zwigzkach platyny, z zaburzeniami nowe

procesu rekombinacji homologicznej (HRD),

zachorowania
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, www.ptok.pl);
e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTG/PTGIN, https://www.ptgin.pl/);
e European Society for Medical Oncology (ESMO, www.esmo.org);
e European Society of Gynaecological Oncology (ESGO, https://www.esgo.org/);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN, www.nccn.org);
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, http://www.sign.ac.uk);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk);
e Alberta Health Services (AHS, www.albertahealthservices.ca);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO, www.asco.org);

e National Health and Medical Research Council (NHMRC, https://www.nhmrc.gov.au/);

0T.4231.8.2022

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, https://www.ahrg.gov/gam/index.html);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC, https://kce.fgov.be/);

e British Gynaecological Cancer Society (BGCS, www.bgcs.org.uk);

e Agency for Clinical Innovations (ACI, www.aci.health.nsw.gov.au);

o Trip Database — Turning Research Into Practice (https://tripdatabase.com).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.03.2022 r. Wykorzystano stowa kluczowe: rak jajnika / ovarian/ovary
cancer. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne, opracowane przez 15 organizacji.
Wyszukiwano zalecenia ukierunkowane na leczenie dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu Il lub IV
wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high grade), u ktérych uzyskano czesciowg
lub catkowita odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny (i nie doszto
do nawrotu choroby), a takze ze stwierdzonymi zaburzeniami rekombinacji homologicznej (ang. homologous
recombination deficiency, HRD) definiowane na podstawie obecnosci mutacji patogennych lub prawdopodobnie
patogennych (dziedzicznych lub somatycznych) BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu. Najwazniejsze

informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotycza diagnostyki i leczenia raka jajnika
CTH, leczenie konsolidujgce i ocena wynikow leczenia zaawansowanego raka jajn ka:

PTGO 2017 w monoterapii) istotnie wydtuza czas do nawrotu (PFS) i czas przezycia (OS).

obserwacje (w tym badania kontrolne).

platynoopornych oraz platynowrazliwych.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

W grupie chorych w IV stopniu zaawansowania, w Ill stopniu zaawansowania z pozostawionymi zmianami
resztkowymi o srednicy >1 cm oraz u chorych nieoperowanych leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu
ze standardowg CTH (paklitaksel i karboplatyna) z nastegpowym leczeniem podtrzymujgcym (bewacyzumab

(Polska) Wskazano, ze systemowe leczenie konsolidujgce u chorych z catkowitg remisjg po pierwszej linii CTH nie
wplywa na poprawe wynkéw leczenia. Po uzyskaniu catkowitej remisji klinicznej, u chorych prowadzi sie

Olaparyb jako substancja stosowana w leczeniu raka jajnika wspominana jest na etapie leczenia nawrotéw

Leczenie farmakologiczne i kontrola po leczeniu zaawansowanego raka jajn ka:

PTG 2016
(Polska)

chora kwalifikuje sie do CTH oraz leczenia antyangiogennego.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Rekomendacje dotyczg postepowania z chorymi z podejrzeniem i rozpoznaniem raka jajnika

Po pierwotnej cytoredukcji nie wigcza sie leczenia biologicznego. Po wykonaniu suboptymalnej cytoredukcji

Kazda chora po zakonczonym leczeniu raka jajnika powinna by¢ poddana kontroli onkologiczne;.
Terapie inhibitorami PARP nalezy bra¢ pod uwage na etapie planowania leczenia raka jajn ka.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)

Zalecenia dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutyczneqo w nowotworach kobiecego uktadu
plciowego — ponizej opisano zalecenia dotyczace nowotworéw ztosliwych jajnika

CTH, leczenie konsolidujgce i obserwacija po leczeniu:

Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z CTH (paklitaksel i karboplatyna) z nastepowym leczeniem
podtrzymujgcym (bewacyzumab w monoterapii) wydtuza czas przezycia do wystgpienia nawrotu choroby.
Dostepne wynki badan wskazujg, ze leczenie bewacyzumabem istotnie wydtuza czas przezycia jedynie
u chorych z pozostawionymi po cytoredukcji resztkami o wie kosci powyzej 1 cm w Il i IV stopniu
zaawansowania.

Wartos$¢ systemowego leczenia konsolidujgcego u chorych z catkowitg remisjg po pierwszej linii CTH nie zostata
potwierdzona.

Po zakonczeniu CTH 1 linii u chorych nalezy prowadzi¢ obserwacje. Chore, ktére uzyskaty catkowitg remisje
kliniczng, powinny podlegac¢ kontroli. Nie jest uzasadnione rozpoczynanie CTH Il linii jedynie w sytuacji wzrostu
CA125 — nie wydiuza to czasu przezycia, natomiast pogarsza jego jakosc.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

ESMO 2013, 2020*
ESMO 2020 COVID19
(Europa)

Wytyczne dotycza postepowania w raku jajnika w stopniu ll-IV wg FIGO:

U chorych z zaawansowanym rakiem jajnika z niekorzystnymi czynnikami ryzyka (IV stopieh zaawansowania lub
suboptymalny zabieg cytoredukcji), u ktérych zastosowano chemioterapie w skojarzeniu z bewacyzumabem
zaleca sie kontynuowanie bewacyzumabu (1, B).

Warto$¢ i rodzaj obserwacji po leczeniu pierwotnym majg stabe podstawy naukowe, w zwigzku z czym praktyka
jest rézna.

Rekomendacije specyficzne dotyczace postepowania z pacjentami podczas pandemii COVID-19 (brak stopnia
rekomendacji) — leczenie choroby zaawansowanej:

. pooperacyjna CTH (oparta na platynie) u pacjentéw z nowotworem niskozréznicowanym; istotne jest
testowanie pacjentéw w kierunku BRCA w celu wigczenia terapii inhibitorami PARP;

. nalezy zachowaé ostrozno$¢ w stosowaniu bewacyzumabu z uwagi na zwigzane z nim ryzyko
nadcis$nienia (moggce wplyna¢ na zaostrzenie objawow COVID-19);

e terapia podtrzymujgca inh bitorami PARP stosowana w przypadku niskozréznicowanego raka jajnika
z mutacjg BRCA po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie opartg na pochodnych platyny.

Poziom dowoddw: | — przynajmniej jedno duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jako$ci metodyka
(niskim  ryzykiem bfedéw) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badari randomizowanych
bez heterogenicznosci; Il — mate RCT lub duze RCT z niejasnym ryzykiem btedu (o nizszej jakosci
metodologicznej) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig; Ill — prospektywne
badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy
kontrolnej, opisy przypadkow, opinie eksperckie.

Stopien rekomendacji: A — silnie rekomendowane: silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscia kliniczna;
B — generalnie rekomendowane: silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig
kliniczng; C — opcjonalnie rekomendowane: niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub korzys$¢ nie
przewaza nad ryzykiem (dziatania niepozgadane, koszty, itd.); D — generalnie nierekomendowane: umiarkowane
dowody przeciwko skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych; E — nierekomendowane: silne dowody
przeczgce skutecznosci lub dowodzgce zdarzer niepozgdanych.

NICE 2021-pathways
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotyczg postepowania w zaawansowanym (stadium 1l-1V) raku jajnika

Po pierwszej linii CTH zaleca sie leczenie podtrzymujgce. U chorych z niskozréznicowanym zaawansowanym
rakiem jajn ka, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (IlI-IV wg FIGO) rekomenduje sie:

. olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem, o ile nastgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na
CTH pierwszej linii opartej na platynie z bewacyzumabem oraz nowotwor jest zwigzany z defektem
rekombinacji homologicznej (HRD, ang. homologous recombination deficiency),

. niraparyb o ile nastgpita catkowita lub cze$ciowa odpowiedz na CTH pierwszej linii opartg na platynie,

. olaparyb, o ile u chorego wykazano mutacje BRCA i nastgpita catkowita lub cze$ciowa odpowiedz
na CTH pierwszej linii oparta na platynie.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

SIGN 2018
(Szkocja)

Wytyczne dotycza postepowania w raku jajnika
Leczenie choroby zaawansowanej:

Na czas opracowywania wytycznych wskazano, ze trwaja badania nad terapig podtrzymujacg inhibitorami PARP
po pierwszej linii CTH - badania SOLO-1 (olaparyb) i PRIMA (niraparyb).

Leczenie podtrzymuijgce:

Pomimo dobrych poczatkowych odpowiedzi na terapie u wiekszosci chorych na raka jajnika dochodzi

do nawrotéw. Powyzsze, doprowadzito do wzrostu zainteresowania terapig podtrzymujgcg w celu opdznienia
nawrotow i/lub zwiekszenia przezycia.

1 E-aktualizacja z 0104.2020 r. (https://www.esmo.org/guidelines/gynaecological-cancers/newly-diagnosed-and-relapsed-
epithelial-ovarian-carcinoma/eupdate-ovarian-cancer-treatment-recommendations)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e W zaawansowanym raku jajnika CTH podtrzymujgca nie powinna byé podawana po standardowej
CTH 1 linii (A).

Sita_rekomendacji: A — przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione jako 1++ i
bezposrednio dotyczgce populacji docelowej lub zbiér dowodow opierajgcy sie na badaniach ocenionych jako 1+
bezposrednio dotyczgcych populacji docelowej, wykazujgcych ogodlng spojnos¢ wynikéw; B — zbiér dowodow
opierajgcy sie na badaniach ocenionych jako 2++ bezposrednio dotyczgcych populacji docelowej, wykazujgcych
0g06Ing spojnosc wynikéw lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 1++ lub 1+; C — zbiér dowodéw
opierajgcy sie na badaniach ocenionych jako 2+ bezposrednio dotyczacych populacji docelowej, wykazujgcych
0g06Ing spojnosc wynikow lub ekstrapolowane dowody z badarn ocenionych jako 2++; D — dowody poziomu 3 lub
4 lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2+ dobra praktyka — rekomendowana najlepsza
praktyka oparta na klinicznym doswiadczeniu autorow wytycznych.

Poziom dowoddéw naukowych: 1++: wysokiej jakoSci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT
z niskim ryzykiem bfedu systematycznego; 1+: prawidlowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady
systematyczne RCT lub RCT z niskim ryzykiem btedu systematycznego; 1-: metaanalizy, przeglady
systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem bfedu systematycznego, 2++: wysokiej jakosci przeglady
systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych oraz wysokiej jakosci przeglady systematyczne
badarn kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z bardzo niskim ryzykiem bfedu; 2+: prawidfowo przeprowadzone
badania Kliniczno-kontrolne Ilub kohortowe z niskim ryzykiem bfedu; 2-: badania Kkliniczno-kontrolne lub
kohortowe z wysokim ryzykiem btedu; 3: badania nieanalityczne (ang. non-analytic studies), opisy i serie
przypadkow; 4: opinia ekspercka.

BGSC 2017
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotyczg raka jajnika, raka jajowodu/pierwotnego raka otrzewnej:
Leczenie choroby zaawansowanej (lI-IV wg FIGO):

e Terapia biologiczna lekami antyangiogennymi: Terapia celowana podawana jako terapia
podtrzymujaca, dodana do konwencjonalnej chemioterapii pierwszej linii, wykazuje wydtuzenie PFS,
ale nie OS. Dodanie do terapii lekéw antyangiogennych zwieksza jej toksycznosé (A).

W ramach terapii celowanej opisano badania dotyczace bewacyzumabu, pazopanibu i nintedanibu, miedzy
innymi wsréd pacjentéw po pierwszej linii chemioterapii, u ktorych nie doszto do progresji choroby.

. Obserwacja: Podczas wizyt kontrolnych niezbedna jest doktadana analiza historii choroby oraz ocena
nowych i potencjalnie zwigzanych z nowotworem objawéw (C).
Wskazano, ze obserwacja zapewnia mozliwo$¢ oceny ryzyka i/lub wystgpienia nawrotu choroby, a takze
catosciowej oceny pacjentéw pod katem biezacych probleméw fizycznych, psychologicznych, emocjonalnych,
finansowych i seksualnych zwigzanych z leczeniem.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: patrz. SIGN 2018.

KCE 2016
(Belgia)

Wytyczne dotycza postepowania w raku jajnika
Leczenie choroby zaawansowanej:

Obserwacja: Po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu (CTH) zaleca sie rutynowe regularne wizyty kontrolne
wcelu ewentualnego leczenia skutkdw ubocznych terapii, dalszego wsparcia psychospotecznego,
monitorowania wynikéw do celéw badawczych i wczesnego wykrywania nawrotéw choroby.

Poziom dowoddéw: wysoki — istnieje silne przekonanie, ze rzeczywiste efekty sg zblizone do oszacowanych
efektéw interwencji (oparte na RCT bez istotnych ograniczerr lub jednoznacznych dowodach z badan
obserwacyjnych); umiarkowany — istnieje umiarkowana pewno$¢ oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty
efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwosé, ze jest znaczgco rézny
(oparte na RCT z istotnymi ograniczeniami); niski — istnieje ograniczone przekonanie o oszacowanym efekcie
interwenciji: rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od oszacowanego (oparte na RCT z bardzo istotnymi
ograniczeniami, badaniach obserwacyjnych lub seriach opiséw przypadkéw); bardzo niski — istnieje bardzo
niskie przekonanie o oszacowanym efekcie interwencji: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie sie réznit od
oszacowanego (oparte na RCT z bardzo istotnymi ograniczeniami, badaniach obserwacyjnych lub seriach
opiséw przypadkoéw).

Stopien rekomendaciji: rekomendacja silna — pozgdane efekty interwencji wyraznie przewazajg nad skutkami
niepozgdanymi (interwencja ma zosta¢ wprowadzona do praktyki), lub skutki niepozgdane wyraznie przewazajg
nad pozgdanymi efektami (interwencja nie ma zastosowania w praktyce); rekomendacja staba — pozgdane
efekty interwencji prawdopodobnie przewazajg nad skutkami niepozgdanymi (interwencja prawdopodobnie moze
zosta¢ wprowadzona do praktyki), lub skutki niepozgdane prawdopodobnie przewazajg nad pozgdanymi
efektami (interwencja prawdopodobnie nie ma zastosowania w praktyce).

SEOM 2020
(Hiszpania)

Wytyczne dotyczg postepowania w raku jajnika
Leczenie podtrzymujgce inhibitorami PARP choroby zaawansowanej:

. Olaparyb (z lub bez bewacyzumabem) lub niraparyb po czesciowej lub catkowitej odpowiedzi
na pierwszg linie CTH s3 skuteczne u pacjentéw z mutacjg BRCA i s3 silnie rekomendowane (1, A).

. Niraparyb lub olaparyb+bewacyzumab sg silnie rekomendowane u pacjentéw z guzami HRD (I, A).

e W subpopulacji HRP nalezy rozwazy¢ podtrzymanie niraparybem, a bewacyzumab pozostaje
alternatywa (1, B).

Poziom dowodow: | — przynajmniej jedno prawidfowo zaprojektowane RCT, Il — przynajmniej jedno: prawidfowo

zaprojektowane badanie kliniczne bez randomizacji / badanie kliniczno-kontrolne lub kohortowe (najlepiej

wielooSrodkowe) / dramatyczne skutki niekontrolowanych eksperymentéw; Ill — opinie autorytetéw /
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do$wiadczenie kliniczne, badaniach opisowe / raporty komitetow eksperckich.

Stopieri rekomendacji: A — dobre dowody popierajgce rekomendacje stosowania interwencji; B — umiarkowane
dowody popierajgce rekomendacje stosowania interwencji; C — stabe dowody na poparcie rekomendacji; D —
umiarkowane dowody popierajgce rekomendacje przeciwko stosowaniu interwencji; E — dobre dowody
popierajgce rekomendacje przeciwko stosowaniu interwencji.

Rekomendacje dotyczg raka jajnika, raka jajowodu/pierwotnego raka otrzewnej:
Leczenie choroby zaawansowanej:
e  CTH podtrzymujaca: brak dowodéw na zalecenie CTH podtrzymujgcej po zakonczeniu CTH | linii.

FIG'O 2018 . Obserwacja: U pacjentéw po zakonczeniu leczenia chirurgicznego i CTH prowadzona jest obserwacja
(Swiat) (brak zalecen opartych na dowodach naukowych dotyczgcych sposobu prowadzenia obserwacii
chorych).
Olaparyb jako substancja stosowana w leczeniu raka jajnika wspominana jest na etapie leczenia nawrotow.
Poziom dowodéw: nie podano definicji. Stopien rekomendaciji: brak.
Rekomendacje dotyczg raka jajnika, w tym raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej:
Leczenie stadium II-IV choroby:
Po zakonczeniu CTH systemowej pacjentéw nalezy oceni¢ pod katem odpowiedzi w trakcie i po leczeniu oraz
monitorowa¢ pod katem dtugoterminowych powikian (2A).
Leczenie po terapii podstawowej, po ktérej nastgpita odpowiedz catkowita (CR) lub czesciowa (PR):
w przypadku, gdy wczesniej nie stosowano bewacyzumabu:
. germinalna lub somatyczna (ang. somatic) mutacja BRCA1/2 oraz uzyskano catkowitg lub czesciowag
odpowiedz na leczenie: olaparyb (1) lub niraparyb (1).
w przypadku, gdy wczesniej stosowano bewacyzumab:
e typ mutacji BRCA1/2 wild-type Ilub nieznany: bewacyzumab (2A) (HRP Ilub nieznany)
NCCN 2021 lub bewacyzumab+olaparyb (2A) (HRD),

(Stany Zjednoczone)

e germinalna lub somatyczna mutacja BRCA1/2: bewacyzumab+olaparyb (1) lub olaparyb (2A) lub
niraparyb (2A).

W wytycznych podkresla sie, ze pacjentéw nalezy zachecac¢ do udziatu w badaniach klinicznych (2A).

Kategorie dowodéw naukowych i konsensusu: kategoria 1 — zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej
Jjakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa; kategoria 2A — zalecenie powstate
w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnigje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa;
kategoria 2B — zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej jakosci, istnieje konsensus NCCN,
Ze interwencja jest wtasciwa,; kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowododw, istniejg spore
réznice wsrdd ekspertéw NCCN co do zdania czy dana interwencja jest wiasciwa.

Kategorie preferenciji: preferowana interwencja - interwencje oparte na najwyzszej skuteczno$ci,
bezpieczenstwie i dowodach; oraz w stosownych przypadkach przystepnos$ci ceny; inna zalecana interwencja —
inne interwencje, ktore mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej utrwalonych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

ASCO 2020
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne dotycza stosowania inhibitoréw PARP w leczeniu raka jajnika

Zalecenia dotyczg wytgcznie pacijentéw z rakiem jajn ka, ktérzy uprzednio nie otrzymywali inhibitoréw PARP.

. Powtarzanie terapii inhibitorami PARP w leczeniu raka jajnika nie jest obecnie rekomendowane.
Nalezy rozwazy¢ najlepszy moment wprowadzenia terapii inhibitorami PARP w zaleznosci
od indywidualnych cech nowotworu pacjenta. Zaleca sie do uczestnictwa w badaniach klinicznych
(nieformalny konsensus; korzysci przewazajg nad szkodami; dowody niewystarczajgce; rekomendacja
silna)

. Chorym z nowozdiagnozowanym rakiem (w tym niskozréznicowanym) w st. lll-IV, ktére odpowiedziaty
(catkowicie lub czesciowo) na | linie CTH opartej na platynie nalezy zaproponowaé terapie
podtrzymujgcg inhibitorami PARP: olaparybem (pacjentki z germinalng lub somaatyczng patogenng
lub prawdopodobnie patogenng mutacjg genéw BRCA1 lub BRCAZ2) lub niraparybem (wszystkie
pacjentki) (oparte na dowodach naukowych; korzy$ci przewazajg nad szkodami; dowody wysokiej
Jjakosci; rekomendacja silna)

. Dodanie olaparybu do bewacyzumabu w ramach terapii podtrzymujgcej moze by¢ proponowane
pacjentkom w st. llI-IV (m.in. raka zréznicowanego) z germinalng lub somatyczng patogenng
lub prawdopodobnie patogenng mutacjg genéw BRCA1 lub BRCA2 i/lub niestabilnoscia genomu,
u ktérych wystapita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie CTH w skojarzeniu
z bewacyzumabem (oparte na dowodach naukowych; korzy$ci przewazajg nad szkodami; dowody
wysokiej jakoSci; rekomendacja silna).

Podkresla sie, ze badania kliniczne nad rakiem sg niezbedne do podejmowania decyzji klinicznych i poprawy
opieki onkologicznej oraz ze wszyscy pacjenci powinni mie¢ mozliwos¢ wziecia w nich udziatu.

Jakos¢ dowoddbw naukowych: wysoka — wysoki poziom ufnosci, ze rzeczywisty efekt terapii bedzie zblizony
do efektu oszacowanego; S$rednia — umiarkowany poziom ufno$ci co do oszacowanych efektow:
prawdopodobnie rzeczywisty efekt bedzie zblizony do efektu oszacowanego jednak istnieje szansa, ze bedzie on
inny; niska — ograniczony poziom ufnosci co do oszacowanych efektow: rzeczywisty efekt moze znacznie réznic
sie _od efektu oszacowanego; bardzo niska — bardzo niski poziom ufno$ci co do oszacowanych efektéw:
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rzeczywisty efekt najprawdopodobniej bedzie roznit sie od efektu oszacowanego.

Sita rekomendacji: wysoka — oznacza, ze zalecany sposob postepowania przystuzy sie wiekszosci lub wszystkim
osobom; umiarkowana — nie podano definicji; staba — oznacza, ze zalecany sposoéb dziatania nie przystuzy sie
najlepiej wszystkim osobom i istnieje potrzeba doktadniejszego przeanalizowania sytuacji i preferencji pacjenta;
nalezy rozwazyc wszelkie potencjalne korzysci i szkody dla pacjenta.

Wytyczne dotycza postepowania w nowotworach ginekologicznych

Leczenie zaawansowanedo raka jajn ka i jajowodu:

Terapia celowana: Bewacyzumab moze by¢ podany po zakonczeniu CTH opartej na karboplatynie i paklitakselu.
Leczenie podtrzymujgce: Terapia podtrzymujgca (w postaci CTH Ilub immunoterapii) po CTH 1 linii

ACI 2019 nie ma udowodnionej korzysci klinicznej u pacjentbw z zaawansowang chorobg. Jedynie bewacyzumab
(Australia) wykazuje niewielkg poprawe w postaci OS u pacjentek w st. [lI-IV.
Wspomina sie o dostepie do terapii olaparybem jako terapia podtrzymujgca w ramach PBS u pacjentek z
mutacjg BRCA1/2, niskozréznicowamym rakiem jajnika po catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na co najmniej
dwie uprzednio stosowane chemioterapie oparte na zwigzkach zawierajgcych platyne.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
AMS 2013 Rekomendacije dotycza raka jajnika, w tym raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej:
T, Postepowanie po zastosowaniu CTH I-linii obejmuje obserwacje (w tym badania kontrolne).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Stosowanie substancji czynnej olaparyb, w monoterapii, czy tez w skojarzeniu z bewacyzumabem,
we wskazaniu wynikajgcym z tresci wniosku, wspominane jest dopiero w najnowszych wytycznych klinicznych
(od 2020 roku). Wczesniej olaparyb byt jedynie wspominany w leczeniu nawrotowego raka jajnika. Zalecenia
dotyczagce stosowania terapii skojarzonej z bewacyzumabem (tzn. w populacji z potwierdzonym HRD)
sg zgodne z trescig wniosku.
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli i w tekscie ponize;j.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. Mariusz Bidzinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

prof. dr hab. n. med. Jan Kotarski
Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

Aktualnie stosowane technologie

Bevacizumab Bewacyzumab
medyczne
Odsetek pacjentow stosujacych aktualnie technologie opcjonalne Ok 45% 1000 + 100
Odsetek pacjentow stosujacych technologie opcjonalne w Ok 30% 50% chorych ze stwierdzonym HRD+

przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii

okoto 400 bedzie leczonych bewacyzumabem

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Nie wszystkie osrodki leczace systemowo raka jajnika,
jajowodu lub otrzewnej majg zakontaraktowany program
terapeutyczny z Bevacizumabem i leczg nieoptymalnie.
Okoto potowa chorych u ktérych mozna bytoby
zastosowa¢ Bevacizumab nie otrzymuje tego leku z
powoddw czysto organizacyjnych osrodkow.

W grupie chorych leczonych bewacizumabem w
monoterapii jako leczenie podtrzymujgce w | linii
leczenia, u ktérych jest patogenna mutacja genoéw
BRCA1/2 stosujemy terapie o istotnie mniejszej
skutecznosci. Prowadzi to do rezygnacji u czesci
chorych ze stosowania bewacizumabu i przechodzenia
w leczenie za pomocg olaparybu w monoterapii.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu?

Centralizacja leczenia chorych na raka jajnika jajowodu i
otrzewnej w centrach referencyjnych — ovarian cancer
unit.

Mozliwo$¢ dotfgczenia do leczenia bewacizumabem
stosowanym zgodnie z obecnymi kryteriami kwalifikacji
olaparybu u chorych HRD, ktére uzyskaty odpowiedz
(catkowitg i czesciowg) olaparybu (jak wnioskowana
procedura zgodnie z badaniem PAOLA1L)

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Podobnie jak w przypadku Bewacyzumabu osrodki moga
nie podpisywaé umow na program lekoéw i to ograniczy
odstepnos$¢ do tego leczenia

W chwili obecnej dostepna jest mozliwos¢ oceny
wystepowania  patogennych mutacji w  genach
BRCA1/2za pomocag techniki NGS finansowane ze
Srodkéw publicznych.
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Ekspert

prof. dr hab. Mariusz Bidzinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

prof. dr hab. n. med. Jan Kotarski
Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej skorzystac ze stosowania
ocenianej technologii?

Sa to chore z deficytem genéw naprawy HRD gtéwnie w

genach BRCA 1i 2.

Tak.

Istotnie wieksze korzysci mierzone czasem do progresji
majag chore w grupie BRCAmut (PFS z 37 vs 17
miesiecy

W grupie w grupie HRD non BRCAmut wydtuzenie
mierzone czasem do progresji majg wynosi 28,1 vs
16,6 miesigca

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce ({j.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze stosowania ocenianej
technologii?

W grupie bez mutacji patogennych w genach naprawy

HRD leki wykaza znikoma skutecznosc.

Tak.

Grupa HRP nie odnosi korzysci z potgczenie
bewacizumabu z olaparybem. HR 0.92 16,9 vs 16.0
miesiecy — NIE JEST JEDNAK BRANA POD UWAGE
W ANALIZOWANEJ SPRAWIE

Czy w praktyce klinicznej, po stwierdzeniu platynowrazliwosci u
pacjentki, wykonuje sie test na obecnos¢ mutacji HRD/BRCA1/2?
Pytanie dotyczy populacji pacjentek majacych rozpocza¢ terapie
bewacyzumabem (zgodnie z zapisem Programu Lekowego nie ma
obowiazku stwierdzenia obecnosci mutacji BRCA1/2 w ramach
badan diagnostycznych do kwalifikacji do leczenia
bewacyzumabem)

Wedlug dotychczasowych zasobéw informacyjnych

jedynie okolo 30% chorych ma wykonane
molekularne.

testy

Tak - W chwili obecnej dostepna jest mozliwos¢ oceny
wystepowania patogennych mutacji w genach BRCA1/2
za pomocg techniki NGS finansowane ze $rodkow
publicznych. Dobra praktyka kliniczna oraz zalecenie
polskich towarzystw naukowych (PTGO) wskazujg ten
moment w czasie leczenia jako optymalny na
wykonanie badan genetycznych.
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prof. dr hab. Mariusz Bidzinski prof. dr hab. n. med. Jan Kotarski
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Ginekologii
onkologicznej Onkologicznej

Czy we wnioskowanej populacji kontynuuje sie terapie
chemioterapia (w skojarzeniu z bewacyzumabem lub olaparybem w
monoterapii) jako terapia podtrzymujaca? Jezeli zdarzaja sie Nie stosuje sie powszechnie. NIE
sytuacje, gdzie jako terapie podtrzymujaca stosuje sie wytacznie
chemioterapie to jaki procent pacjentéw to obejmuje?

Wszystkie chore z rozpoznaniem raka jajnika, jajowodu i
otrzewnej powinny mie¢ obligatoryjnie wykonane badanie
genetyczne w kierunku BRCA 1 i 2 niezaleznie od
mozliwos¢ zastosowania terapii iPARP. To pomogtoby w
dwdch rzeczach: wytypowaniu rodzin high risk i pozwolito
na optymalizacje terapii chorych na w/w nowotwor

Nabtonkowy rak jajnika jest kalkg jezykowa z jezyka
angielskiego. W polskim pismiennictwie wystarczy rak
jajnika

Inne uwagi.

Dodatkowo uzyskano jedng odpowiedz od prof. dr hab. n. med. Kazimierza Pityriskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie ginekologii onkologiczne;j
o tresci:

»,Na podstawie wynikéw dotychczas przeprowadzonych badan, rekomendacji towarzystw naukowych, regulacji wprowadzonych przez inne kraje, w tym
europejskie oraz doswiadczenia wlasnego, nie mam zastrzezen do opiniowanego programu lekowego i w peini akceptuje kryteria i zasady stosowania.”
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.04.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 41) w ramach programu lekowego B.50 obecnie finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce

sg olaparyb, bewacyzumab oraz niraparyb.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 13. Produkty lecznicze refundowane w PL B.50.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zl] WLF [zf]

PO WDS [z1]

Bewacyzumab (od 05.2022 niektére refundowane w ramach katalogu chemioterapii)

Alymsys, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 16

S o 08436596260047 | 1987,20 2086,56 2086,56
roztworu do infuzji, 25 mg/ml ml

bezptatny 0

Alymsys, koncentrat do sporzgdzania 1fiola4

roztworu do infuzji, 25 mg/ml ml 08436596260030 496,80 521,64 521,64 bezptatny 0
Avastin, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.po 4 | 4eq09990010486 | 1171,80 | 1230,39 | 521,64 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml ml
Avastin, koncentrat do sporzadzania | 1fiolpo | 5409990010493 | 4687,20 | 4921,56 | 208656 | bezptatn 0
roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml 16 ml ' ' ' pratny
Mvasi, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 16
roztworu do infuzji, 25 mg/m ml 08715131021870 2165,83 2274,12 2086,56 bezptatny 0
Mvasi, koncentrat do sporzadzania | 1fiola4 | ya715131001863 | 541,46 568,53 521,64 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 25 mg/ml ml

Oyavas, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 16

roztworu do infuzji, 25 mg/ml m 05909991451349 | 1825,20 1916,46 1916,46

bezptatny 0

Oyavas, koncentrat do sporzgdzania 1fiola4

A 05909991451332 456,30 479,12 479,12
roztworu do infuzji, 25 mg/ml ml

bezptatny 0

Zirabev, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 16

- 05415062349342 | 2181,60 2290,68 2086,56
roztworu do infuzji, 25 mg/ml ml

bezptatny 0

Zirabev, koncentrat do sporzgdzania 1fiola4

roztworu do infuzji, 25 mg/ml mi 05415062349359 545,40 572,67 521,64

bezptatny 0

Abevmy, koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol.a 16 05901797710989 1900,80 1995,84 1995,84

bezptatny 0

roztworu do infuzji, 25 mg/ml ml
Abe‘f’gﬁ'\;\/‘;‘f’ﬂiﬁ”};‘;‘;gﬁ ;E"rﬁ;ﬂﬁa”ia Lfolad | os001797710072 | 47520 | 49896 49896 | bezplatny | 0

Niraparyb

Zejula, kaps. twarde, 100 mg 56 szt. | 05909991425487 | 21119,63 22175,61 22175,61 | bezptatny

Zejula, kaps. twarde, 100 mg 84 szt. | 05909991425494 | 31679,45 33263,42 33263,42 | bezptatny
Olaparyb

Lynparza, tabl. powl., 100 mg 56 szt. | 05000456031325 | 10586,16 11115,47 11115,47 | bezptatny

Lynparza, tabl. powl., 150 mg 56 szt. | 05000456031318 | 10586,16 11115,47 11115,47 | bezptatny

Lynparza, kaps. twarde, 50 mg 448 szt. | 05902135480052 | 21172,32 22230,94 22230,94 | bezptatny

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego ryzyka z HRD (definiowanymi
obecnos¢ mutacji BRCA1/2 lub niestabilno$cig genomu), u ktérych miatby byé

olaparyb + stosowany olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem jako komparator wybrano
bewacyzumab vs bewacyzumab (tj. schemat obejmujgcy bewacyzumab+chemioterapie opartg na
bewacyzumab paklitakselu i karboplatynie a nastepnie stosowanie bewacyzumabu w dawce

7,5 mg w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego);

Ocena ponizej tabeli
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Ocena ponizej tabeli

Zdaniem analitykéw Agencji wybor komparatorow dokonany przez wnioskodawce jest prawidtowy.

dodatkowymi komparatorami, jakie powinny by¢ uwzglednione w analizie wnioskodawcy to:

Zgodnie z tym zapisem wedtug analitykéw Agencji

¢ olaparyb w monoterapii (na dzieh zakonczenia prac nad AWA refundowany w programie lekowym B.50)
dla terapii skojarzonej olaparyb + bewacyzumab (populacja HRD+, w tym BRCA1/2+),

0 czym wnioskodawca zostat poinformowany pismem ws. niespetnienia wymagan minimalnych z dnia

24.03.2022 1., znak 0T.4231.8.2022.MC.3. Wnioskodawca odniést sie do powyzszej uwagi:

o Poréwnanie terapii skojarzonej olaparyb + bewacyzumab z komparatorem refundowanym w PL B.50:
olaparybem w monoterapii: (...) zastepowanie monoterapii olaparybem wsrdéd chorych BRCA+ przez
terapie skojarzong olaparyb + bewacyzumab nie bedzie obserwowane w praktyce klinicznej ze wzgledu
na inny moment decyzyjny jezeli chodzi o rozpoczecie terapii: rozpoczecie leczenia bewacyzumabem
ma bowiem miejsce przy rozpoczeciu chemioterapii (jezeli chora ma zmiany resztkowe po operacji),
natomiast rozpoczecie terapii olaparybem ma miejsce po zakonczonej chemioterapii, tylko wsrod
chorych z zadowalajgcg odpowiedzig”

Nalezy zwréci¢é uwage

na sprzeczno$¢ powyzszego argumentu z opinig eksperta klinicznego, ktéra na pytanie ,Czy w praktyce
klinicznej, po stwierdzeniu platynowrazliwosci u pacjentki, wykonuje sie test na obecno$é¢ mutacji
HRD/BRCA1/2?” brzmiata: ,Tak - W chwili obecnej dostepna jest mozliwos$¢ oceny wystepowania patogennych
mutacji w genach BRCA1/2 za pomocg techniki NGS finansowane ze $rodkéw publicznych. Dobra praktyka
kliniczna oraz zalecenie polskich towarzystw naukowych (PTGO) wskazujg ten moment w czasie leczenia jako
optymalny na wykonanie badan genetycznych.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykbw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ,ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb), w formie tabletek powlekanych, stosowanego
w ramach leczenia podtrzymujgcego, w nastepujacych subpopulacjach nowo zdiagnozowanych, dorostych
pacjentow, z zaawansowanym (w stopniu lll i IV wg klasyfikacji FIGO) rakiem jajnika o wysokim stopniu
ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowg lub u ktorych nie stwierdzono dowodéw na obecnosé choroby; NED) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny:

e w skojarzeniu z bewacyzumabem - u pacjentek z zaburzeniami rekombinacji homologicznej
(ang. homologous recombination deficiency, HRD) innymi niz mutacje BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka
nawrotu (tj. stopien zaawansowania FIGO IV lub Il z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm);

e W skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek mutacjami BRCAL1/2, z grupy wysokiego ryzyka nawrotu
(tj. stopien zaawansowania FIGO IV lub IIl z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm);

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
badania pierwotne: inne niz wigczone populacja szersza niz
doroste pacjentki z nowo wnioskowana, w kryteriach
zdiagnozowanym zaawansowanym wigczenia nie uwzgledniono
(I-IV FIGO) rakiem jajnika o niskim obecnoéci mutacji HRD (w tym
stopniu zréznicowania, rakiem BRCA1/2)

jajowodu, lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowiedz na chemioterapie
pierwszego rzutu opartg na
Populacja pochodnych platyny (lub platyny z
bewacyzumabem)

badania wtérne:

doroste pacjentki z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym
(IN-1V wedtug FIGO), rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewne

badania pierwotne: inne niz opisane brak uwag

olaparyb w postaci tabletek
powlekanych:

e zgodnie ze schematem
dawkowania przedstawionym
Interwencja we wnioskowanym
zmodyfikowanym programie
lekowym w subpopulaciji
pacjentek z HRD (z mutacjami
BRCA1/2 lub niestabilnoscig
genomu) z grupy wysokiego
ryzyka nawrotu, stosowany w
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

skojarzeniu z bewacyzumabem;

badania wtérne:

olaparyb w postaci tabletek
powlekanych (produkt leczniczy
Lynparza) w skojarzeniu z
bewacyzumabem (w subpopulacji z
HRD)

Komparatory

badania pierwotne:
w subpopulacji pacjentek z
grupy wysokiego ryzyka z HRD
(definiowanymi jako obecnosé
mutacji BRCA1/2 lub
niestabilno$ci genomu), u
ktérych miatby by¢ stosowany
olaparyb w skojarzeniu z
bewacyzumabem jako
komparator wybrano
bewacyzumab (tj. schemat
obejmujgcy
bewacyzumab+chemioterapie
opartag na paklitakselu i
karboplatynie a nastepnie
stosowanie bewacyzumabu
niezaleznie od dawki w
monoterapii w ramach leczenia
podtrzymujacego).

badania wtérne:

e w subpopulacji pacjentek z
grupy wysokiego ryzyka z HRD
(definiowanymi jako obecnos$é
mutacji BRCA1/2 lub
niestabilnosci genomu), u
ktérych miatby by¢ stosowany

inne niz przedstawione

brak uwag
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

olaparyb w skojarzeniu z
bewacyzumabem jako
komparator wybrano
bewacyzumab

Punkty koncowe

badania pierwotne:

z zakresu skutecznosci klinicznej i
praktycznej, jakosci zycia oraz
profilu bezpieczenstwa

badania wtérne:

jw

brak uwag

Typ badan

badania pierwotne:

e badania dla oceny efektywnosci
klinicznej (badania
eksperymentalne:
randomizowane, z grupg
kontrolng bez randomizacji,
badania jednoramienne) oraz
badania dla oceny efektywnosci
praktycznej (badania
obserwacyjne: badania
kohortowe, kliniczno-kontrolne,
a dla dodatkowej oceny
bezpieczenstwa takze opisy/
serie przypadkow);

e badania w postaci
petnotekstowych publikacji lub
dostepne ty ko w formie
abstraktow;

e badania opubl kowane w jezyku
angielskim oraz polskim;

e badania przeprowadzone na
ludziach.

badania wtérne:

e opracowania o cechach
przegladu systematycznego
(zawierajgce m.in.
sformutowanie pytania
badawczego, wyszukiwanie
literatury w co najmniej dwéch

oceniajgcych wiasciwosci
farmakokinetyczne lub
farmakodynamiczne,

przeprowadzonych na zdrowych
ochotnikach,

przeprowadzonych z
zastosowaniem modeli
zwierzecych,

oceniajgcych efektywnos¢
kosztows,

przeprowadzonych na liniach
komorkowych i tkankach, w
warunkach in vitro

artykutow pogladowych
analiz kosztowych, wytycznych i

raportéw agenc;ji
dopuszczajacych leki do obrotu

brak uwag
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

bazach informacji medycznej);

e meta-analizy, raporty HTA i
analizy zbiorcze;

e badania w postaci
petnotekstowych publikacji lub
dostepne ty ko w formie
abstraktow;

e badania opubl kowane w jezyku
angielskim oraz polskim;

e badania przeprowadzone na
ludziach

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania m.in. w Medline, Embase, Cochrane Library oraz naukowych bazach
danych. Jako date wyszukiwania podano 14.07.2021.

W opinii analitykéw Agencji strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stow
kluczowych dla interwencji, komparatora oraz populacji. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy
zawarte w MeSH oraz Emtree. W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone
przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle dwie osoby, ostateczna strategia byta tworzona metodg ciggu prob
i korekt przed dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie. ,W przypadku niezgodnos$ci opinii w trakcie weryfikaciji
badan pierwotnych i wtéornych w oparciu o petne teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko
uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej)”. Stopien zgodnosci miedzy analitykami dla
przegladu abstraktéw w ramach wyszukiwania badan pierwotnych wyniodst 98%.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase, Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
10.03.2022 r.

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego analitycy Agencji odnalezli dodatkowe prace, ktdére powinny zostac
wigczone do przegladu systematycznego Whnioskodawcy. Odnalezione przez analitykobw Agencji publikacje
zostaly uwzglednione w Aneksie do AKL wnioskodawcy, przekazanej w ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonych wyszukiwan odnaleziono badanie PAOLA-1, bezposrednio poréwnujgce
wnioskowang technologie medyczng olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem z przyjetym przez
wnioskodawce komparatorem bewacyzumabem.

W badaniu tym interwencje stanowit niraparyb — nalezacy do tej samej grupy
substancji co olaparyb — PARPI.



Lynparza (olaparyb)

4.1.3.1.

0T.4231.8.2022

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania:

AstraZeneca, Merck

zaslepione, kontrolowane placebo z

bewacyzumabem, wieloosrodkowe,
typu 1A

hipoteza badawcza: superiority

Czas trwania badania:
maj 2015 — czerwiec 2022

Czas trwania randomizacji: lipiec

2015-wrzesien 2017, data odciecia
danych marzec 2019

Interwencje:

- olaparyb (tabletki) w dawce 300 mg/
2x dobe + bewacyzumab 15 mg/kg co
3 tygodnie (dozylnie, do 15 miesiecy

- placebo 2x dobe + bewacyzumab 15
mg/kg co 3 tygodnie (dozylnie, do 15
miesiecy).

- wiek 218 lat,

- podpisanie $wiadomej zgody na udziat w badaniu i mozliwos¢ przestrzegania
zalecen leczenia,

- pacjentki z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym rakiem jajnika (stopien I11B,
I1IC lub IV wedtug FIGO), pierwotnym rakiem otrzewnej i / lub rakiem jajowodu,

- rak potwierdzony histologicznie jako (a) rak surowiczy o wysokim stopniu
ztosliwosci lub (b) rak endometrialny o wysokim stopniu ztosliwosci lub (c) inny
nabtonkowy, niesluzowy rak jajnika u pacjentek z obecnoscig mutacji BRCAL lub 2,

- pacjentki z historig wystepowania zlokalizowanego nowotworu zdiagnozowanego
w ciggu ostatnich 5 lat pod warunkiem ukonczenia systemowe;j terapii adjuwantowej
przed randomizacjg i bez nawrotéw i przerzutow,

- pacjentki z pierwotnym potrdjnie ujemnym rakiem piersi w wywiadzie pod
warunkiem, ze ukonczyly ostateczng terapie przeciwnowotworowg ponad trzy lata
wczesniej, bez nawrotow o objawdw raka piersi przed rozpoczeciem badanego
leczenia,

- ukonczenie schematu chemioterapii z platyng i taksanem przed randomizacjg do
badania (sktadajgcej sie z minimum 6 i maksymalnie 9 cykli leczenia; jesli terapia
oparta na pochodnych platyny i zostata przerwana wczesniej z powodu
toksycznosci niehematologicznej zwigzanej ze stosowanym leczeniem, pacjenci
musieli otrzyma¢ co najmniej 4 cykle chemioterapii; dopuszczalna byta dozylna,
dootrzewnowa lub neoadjuwantowa chemioterapia na bazie platyny; w przypadku
terapii cotygodniowej za jeden cykl uznawano trzy tygodnie, cytoredukcja
odroczona byta dozwolona),

- otrzymanie co najmniej 3 cykli bewacyzumabu (15 mg / kg co trzy tygodnie) w
potgczeniu z ostatnimi 3 cyklami chemioterapii opartej na zwigzkach platyny,

-u pacjentek po odroczonej cytoredukcji konieczne byto podanie co najmniej 2 cykli
bewacyzumabu (15 mg / kg co trzy tygodnie) w potgczeniu z ostatnimi trzema
cyklami chemioterapii opartej na platynie,

-brak objawow choroby, czesciowa lub catkowita odpowiedz na leczenie | rzutu,

- brak klinicznych objawow progresji choroby podczas leczenia | rzutu i przed
randomizacjg do badania,

- pacjentki poddane randomizacji do badania co najmniej 3 tygodnie i nie pozniej
niz 9 tygodni po ostatniej dawce chemioterapii,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PAOLA-1 Badanie randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

przezycie wolne od progresji

Pozostate (wybrane):
-przezycie catkowite,

- czas do
najwczesniejszej progresiji,
- czas od randomizacji  do
najwczesniejszej daty rozpoczecia
innego leczenia
przeciwnowotworowego po przerwaniu
leczenia badanym lekiem lub zgonu
(TFST),

- czas do wystgpienia drugiej progresji
choroby (PFS2),

- czas od randomizacji do daty
rozpoczecia drugiego leczenia
przeciwnowotworowego po przerwaniu
leczenia badanym lekiem lub zgonu
(TSST),

-jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
(HRQoL),

-profil bezpieczenstwa.

wystgpienia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- wszystkie gtéwne objawy toksycznosci po poprzedniej chemioterapii musiaty
ustgpi¢ lub zredukowac nasilenie do co najmniej stopnia 1 wg CTCAE (z wyjatkiem
tysienia i neuropatii obwodowej),

-pacjentki z prawidtowg czynnoscig narzadéw i szpiku kostnego (hemoglobina 2
10,0 g/dl; bezwzgledna liczba neutrofili 21,5 x 10%1; liczba ptytek krwi> 100 x 10°%/1;
bilirubina catkowita 1,5 x gérna granica normy (GGN); AspAT / ALT <2,5 x GGN,
chyba ze przerzuty do watroby byly obecne, wtedy AspAT / ALT <5 x GGN;
kreatynina w surowicy £1,25 x GGN, a klirens kreatyniny> 50 ml/min; pacjenci nie
powinni otrzymywac¢ lekéw przeciwzakrzepowych oraz INR (miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany) <1,5 i czas kaolinowo-kefalinowy (APTT) <1,5 x
GGN; stosowanie petnej dawki antykoagulantéw byto dozwolone, jesli INR lub
APTT miescito sie w granicach terapeutycznych, jesli pacjent przyjmowat doustne
leki przeciwzakrzepowe, dawka musiata by¢ stabilna przez co najmniej dwa
tygodnie w momencie randomizacji; wynk testu paskowego moczu pod katem
biatkomoczu <2+; jesli warto$¢ wskaznika paskowego moczu wynosita = 2, dobowa
zbiérka moczu musiata wykazywa¢ <1 g biatka w ciggu 24 godzin; prawidtowe
cisnienie tetnicze lub odpowiednio leczone i kontrolowane nadcisnienie (skurczowe
cisnienie £140 mmHg i / lub rozkurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg),

- stan sprawnosci ECOG 0 do 1,

- probka materiatu pobranego z guza bedacego pierwotng zmiang musiata by¢
dostepna do centralnego badania pod katem wystepowania mutacji BRCA, a wynik
testu musiat by¢ dostepny do przeprowadzenia stratyfikaciji,

- pacjentki po menopauzie, a w przypadku kobiet w wieku rozrodczym udowodnione
postepowanie uniemozliwiajgce zajscie w cigze przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z guzami jajnika, jajowodu lub otrzewnej (guzy zarodkowe) pochodzenia
nienabtonkowego,

- pacjenci z guzami jajnika o niskim potencjale ztosliwosci (np. guzami granicznymi)
lub rakiem $luzowym,

- pacjentki z synchronicznym pierwotnym rakiem endometrium, chyba ze rak byt w
stadium zaawansowania <l oraz pacjentka byta w wieku ponizej 60 lat w momencie
rozpoznania raka endometrium w stadium | lub Il stopnia 1A lub 1B, lub raka
endometrium w stadium Ill stopnia 1A LUB w wieku 260 lat w momencie
rozpoznania raka endometrium z gruczolakorakiem endometrioidalnym w stadium |
lub 1l w stopniu 1A,

- pacjentki z gruczolakorakiem surowiczym lub jasnokomdérkowym lub rakowiako-
migsakiem endometrium,

- pacjenci z innym nowotworem ztosliwym stwierdzonym w ciggu ostatnich 5 lat, z
wyjatkiem: odpowiednio leczonego raka skoéry innego niz czerniak, leczonego raka
szyjki macicy in situ oraz raka przewodowego in situ,

- pacjentki z historig zespotu mielodysplastycznego / ostrej biataczki szp kowej,

- pacjentki, u ktérych w co najmniej jednym cyklu wystgpito opdznienie w
dawkowaniu wynoszgce> 2 tygodni w trakcie chemioterapii | rzutu, z powodu
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

przediuzonej regeneracji hematologicznej,

- pacjentki, ktére otrzymaty radioterapie w ciggu 6 tygodni przed badanym
leczeniem,

- powazna operacja w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia badanego leczenia, a
pacjenci musieli wroci¢ co zdrowia po wykonanej jakiejkolwiek powaznej operaciji,

- wezesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego,

- jakiekolwiek wczesniejsze leczenie PARPI, w tym olaparybem,

- podawanie jednoczesnie innych lekow chemioterapeutycznych, innych terapii
przeciwnowotworowych lub hormonalnej terapii przeciwnowotworowej lub
jednoczesnej radioterapii w badanym okresie leczenia (dozwolone byto stosowanie
hormonalnej terapii zastepczej i steroidowych lekéw przeciwwymiotnych),

- aktualne lub niedawne (w ciggu 10 dni przed randomizacjg) przewlekte stosowanie
aspiryny> 325 mg / dobe,

- jednoczesne stosowanie znanych silnych inh bitoréw cytochromu p450 (CYP) 3A4,
takich jak ketokonazol, itrakonazol, rytonawir, indynawir, sakwinawir, telitromycyna,
klarytromycyna i nelfinawir,

- przetom nadci$nieniowy w wywiadzie (stopien 4 wg CTCAE) lub encefalopatia
nadci$nieniowa w wywiadzie,

-istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa, w tym: zawat miesnia sercowego
lub niestabilna dtawica piersiowa w ciggu <6 miesiecy od randomizacji; zastoinowa
niewydolno$¢ serca = 2. Stopnia wg NYHA, stabo kontrolowana arytmia serca
pomimo stosowania lekéw (kwalifikowali sie¢ pacjenci z migotaniem przedsionkéw
kontrolowanym czestoscig) lub jakiekolwiek klinicznie istotne nieprawidtowosci w
EKG spoczynkowym; choroba naczyn obwodowych w stopniu =3,

- pacjenci, ktérzy doswiadczyli incydentu naczyniowo-mézgowego, przemijajacego
napadu niedokrwiennego lub krwotoku podpajeczynéwkowego w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacja,

- historia lub dowody wystepowania zaburzenia krwotocznego w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacja,

- dowody na wystepowanie skazy krwotocznej lub znacznej koagulopatii (przy braku
koagulacji),

- wystepowanie w przesztosci lub kliniczne podejrzenie przerzutéw do moézgu lub
ucisku rdzenia kregowego. CT / MRI mézgu bylo obowigzkowe w przypadku
podejrzenia przerzutow do moézgu, a MRI kregostupa bylo obowigzkowe w
przypadku podejrzenia ucisku na rdzen kregowy, skany przeprowadzono w ciggu 4
tygodni od randomizacji,

- wystepowanie w przesztosci lub dowody uzyskane na podstawie badania
neurologicznego wskazujgce na wystepowanie chordéb os$rodkowego ukiadu
nerwowego, chyba ze sg odpowiednio leczone standardowa terapig medyczna,

- Zznaczgce urazy w ciggu 4 tygodni przed randomizacja,

-nie gojgca sie rana, czynny wrzdd lub ztamanie kosci. Pacjenci z ranami gojgcymi
sie wtdrnie, bez oznak rozejscia sie lub infekcji, kwalif kowali sig, ale wymagali
badania ran co 3 tygodnie,

- wystepowanie w wywiadzie przetoki brzusznej lub perforacji przewodu
pokarmowego lub czynnego krwawienia z przewodu pokarmowego zwigzanego z
leczeniem VEGF w ciggu 6 miesiecy przed pierwszg dawkg analizowanej
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
interwenciji,
- aktualna, klinicznie istotna niedroznos$¢ jelit, w tym choroba podokluzyjna,
zwigzana z chorobg podstawows,
- objawy wskazujgce na obecno$¢ wolnego powietrza w jamie brzusznej
niewyjasnione paracentezg lub niedawnym zabiegiem chirurgicznym,
- objawy wskazujgce na wystepowanie jakiejkolwiek innej choroby, dysfunkcji
metabolicznej, wynk badania fizykalnego Ilub wynik laboratoryjny dajgcy
uzasadnione podejrzenie choroby lub stanu, ktéry stanowi przeciwwskazanie do
stosowania analizowanej interwencji lub naraza pacjenta na wysokie ryzyko
pow kfan zwigzanych z leczeniem,
- kobiety w cigzy lub karmigce piersia,
- udziat w innym badaniu klinicznym dotyczgcym analizowanej interwenciji, podczas
cyklu chemioterapii majgcego miejsce bezposrednio przed randomizacja,
- pacjenci, ktérzy nie byli w stanie potkng¢ doustnie podawanych lekéw oraz
pacjenci z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, ktére mogg wptywac na wchtanianie
badanego leku,
-pacjenci ze stwierdzong nadwrazliwoscig na olaparyb lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg produktu,
- pacjenci z obnizong odpornoscia.
Liczba pacjentéw
Grupa badana: olaparyb (tabletki) + bewacyzumab, N=537.
Grupa kontrolna: placebo + bewacyzumab, N=269
Badanie randomizowane, podwdjnie | kyteria wiaczenia: pierwszorzedowy punkt koncowy
zaslepione, kontrolowane placebo, - przezycie wolne od progres;ji
wieloo$rodkowe, trzeciej fazy - zdolnos¢ do rozumienia procedur zwigzanych z uczestnictwem w badaniu i | posostate:
hipoteza badawcza: superiority pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu, - przezycie calkowite,
Czas trwania badania: | - wiek 218 roku zycia, - odpowiedz na leczenie,
lipiec 2016 ~ maj 2019 L - histologicznie potwierdzony surowiczy lub endometrialny rak jajn ka, rak jajowodu | - €Zas do pierwszej kolejnej terapii,
Czas trwania randomizacji: lipieC | |yp pierwotny rak otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade) | - czas do wystapienia drugiej progresiji
2016-czerwiec 2018, w stopniu zaawansowania lIl lub IV wg FIGO; pacjenci w stadium I1l, ktérzy przeszli | choroby,
Interwencje: operacjg cytoredukcyjng, musieli mie¢ chorobe resztkowa, chyba ze przeszli terapig | - farmakokinetyka,
PRIMA neoadjuwantowa, - jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Zrédio finansowania:
GlaxoSmithKline.

- w ciggu 12 tygodni po uzyskaniu
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi
na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny pacjentki stosowaty niraparyb
(doustnie) w  ramach leczenia
podtrzymujgcego, w statej dawce 300
mg/1x dobe; w 28-dniowych cyklach
przez 36 miesiecy lub wystgpienia

progresji  choroby. Po  zmianie
protokotu stosowano dawke
zindywidualizowang tj. poczgtkowo

200 mg/1x dobe u pacjentek o masie
ciata ponizej 77 kg, z liczba ptytek krwi
ponizej 150 000/mm? lub spetniajgce

- pacjentki po co najmniej 4 cyklach chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (np.
karboplatynie, oksaliplatynie lub cisplatynie); dopuszczalna operacja odroczona lub
chemioterapia dootrzewnowa;

- catkowita lub czesciowa (brak mierzalnych zmian >2 cm) odpowiedz na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, zgodnie z kryteriami RECIST, poziom
CA-125 w prawidtowym zakresie, albo obnizenie poziomu CA-125 o ponad 90%
podczas terapii pierwszego rzutu, ze stabilizacjg przez co najmniej 7 dni (tj. brak
wzrostu >15%),

- zgoda na testowanie pod wzgledem HRD - pacjentki z guzem HRD-dodatnim,
zdefiniowanym przez obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji
genu BRCA lub wynik HRD 242; wynik badania HRD powinien by¢ dostepny przed
randomizacjg. Probka guza moze zostaé przekazana do badania HRD przed

(HRQoL),
- profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

oba powyzsze warunki.

- w ciggu 12 tygodni po uzyskaniu
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi
na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny pacjentki stosowaty placebo
imitujgce niraparyb.

badaniem przesiewowym, jesli wydaje sie, ze pacjent spetnia inne wymagania
kwalifikacyjne. Aby utatwi¢ wczesne testowanie, osobny formularz $wiadomej zgody
(ICF) przeznaczony dla testéw HRD byt dostepny do podpisania przed wykonaniem
testu; po zmianie protokotu badanie wigczano pacjentki bez wzgledu na status
mutacji HRD,

- ujemny wynik testu cigzowego (z surowicy, na obecno$¢ ludzkiej gonadotropiny
kosmowkowej) w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym, w ciggu 72 godzin
przed otrzymaniem pierwszej dawki przydzielonej terapii

- pacjentki po menopauzie, bez miesigczki przez > 1 rok, poddane sterylizacji
chirurgicznej, gotowe do stosowania odpowiedniej antykoncepcji w celu
zapobiegania cigzy lub wyrazajgce zgode na powstrzymanie sie od czynnosci, ktore
mogg spowodowaé cigze, od momentu rejestracji do 3 miesigcy po podaniu
ostatniej dawki badanego leku,

- stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG,

- odpowiednia funkcja szpiku kostnego, nerek, watroby.

Kryteria wykluczenia:

- cigza, karmienie piersig lub spodziewane poczecie dziecka podczas otrzymywania
badanego leku i przez 3 miesigce po ostatniej dawce badanego leku,

- znana wrazliwos¢ na niraparyb lub  substancje @ pomocnicze,
- uczestniczenie jednoczesnie w innym badaniu klinicznym dotyczacym niraparybu
lub innej terapii eksperymentalnej,

- wczesniejsza terapia inhibitorem PARP lub uczestniczenie w badaniu, w ktérym w
ktérejkolwiek z grup stosowano znany inhibitor PARP,

- stosowanie terapii eksperymentalnej w ciagu 4 tygodni lub w odstepie czasu
krotszym od co najmniej 5 okreséw poitrwania leku eksperymentalnego, w
zalezno$ci, ktory ztych okreséw jest diuzszy, przed pierwszym zaplanowanym
podaniem terapii w ramach badania,

- znana, utrzymujgca sie przez >4 tygodnie toksycznos¢ hematologiczna 23 stopnia
lub zmeczenie po wczesniejszym leczeniu przeciwnowotworowym,

- stwierdzenie w przeszitosci zespotu mielodysplastycznego lub wynikow badan
cytogenetycznych przed leczeniem, ktore wskazujg na zagrozenie wystgpieniem
zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej;

- brak choroby resztkowej po cytoredukcji

SOLO1
Zrédio finansowania:
AstraZeneca, Merck.

Badanie randomizowane,
zaslepione, kontrolowane
trzeciej fazy

hipoteza badawcza: superiority

Czas trwania badania — wrzesien 2013
— marzec 2015

Interwencje:

olaparyb (tabletki) w dawce 300 mg/
2x dobe.

placebo 2x dobe.

podwajnie
placebo,

Kryteria wtgczenia:

- wiek 218 lat,

- nowo zdiagnozowany, histologicznie potwierdzony zaawansowany (stadium IlI lub
IV wedtug International Federation of Gynecology and Obstetrics; FIGO), surowiczy
lub endometrialny rak jajnka o niskim stopniu zréznicowania, rak jajowodu lub
pierwotny rak otrzewnej (lub ich kombinacja),

- wczesniejsza chemioterapia 1. linii oparta na pochodnych platyny (6-9 cykli; bez
bewacyzumabu), w czasie ktorej uzyskano catkowitg lub czesciowg odpowiedz na
leczenie,

- potwierdzenie patogennej
somatycznej mutacji w BRCA1/2,

lub potencjalnie patogennej germinalnej lub

Pierwszorzedowy punkt kohcowy

- czas przezycia wolny od progres;ji
(PFS) w ocenie badacza,

- czas przezycia wolny od progres;ji
(PFS) w centralnej ocenie przez
niezalezny komitet (w sposéb
zamaskowany) - w ramach analizy
wrazliwosci,

- inne analizy wrazliwosci w ocenie
PFS.
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- préba chirurgicznego usuniecia czesci guza w stadium I,

- biopsja lub/i chirurgiczne usuniecie czesci guza w stadium IV nowotworu,

- stezenie antygenu CA-125 przed rozpoczeciem leczenia ponizej gornej granicy
normy,

- randomizacja w okresie 8 tygodni od ostatniej dawki chemioterapii,

- stopien sprawnosci ogolnej wedtug ECOG: 0-1,

- przewidywana dtugos$¢ zycia 216 tygodni,

- prawidtowa funkcja narzadéw oraz szpiku kostnego w czasie 28 dni przed
rozpoczeciem leczenia, okreSlona na podstawie: stezenia hemoglobiny,
bezwzglednej liczby neutrofildw, liczby ptytek krwi, stezenia bilirubiny oraz
aktywnosci aminotransferaz watrobowych lub stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

- stan po menopauzie lub negatywny wynik testu cigzowego w przypadku kobiet w
wieku rozrodczym,

- Swiadoma zgoda na udziat w badaniu i zdolnos¢ do przestrzegania zalecen
dotyczgcych terapii i innych zasad okreslonych w protokole leczenia,

- dostepnos¢ probki pierwotnej zmiany nowotworowej do oceny centralnej.

Kryteria wykluczenia:

- planowany lub aktywny udziat w innym badaniu klinicznym,

- wczesniejsze stosowanie inhibitoréw PARP, w tym olaparybu,

- mutacje BRCA1/2 okreslone jako niepatogenne,

- wczesne stadium raka (1, 11A, 11B, lub 1IC wedtug FIGO),

- stabilizacja choroby lub progresywna choroba potwierdzona na wizycie kontrolnej
po leczeniu lub Kkliniczne objawy progresji choroby w czasie zakonczenia
chemioterapii 1. linii,

- wczesniejsze leczenie wczesnych stadidw raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej,

- wczesniejsza chemioterapia z powodu guzéw w obrebie brzucha lub miednicy,

- drenaz wodobrzusza w czasie finalnych 2 cykli ostatniego schematu chemioterapii
przed rozpoczeciem badania,

- inne nowotwory rozpoznane w czasie ostatnich 5 lat (z wyjgtkami),

- wydtuzenie odcinka QT w spoczynkowym badaniu elektrokardiograficznym lub
rodzinne obcigzenie zespotem dtugiego odcinka QT,

- chemioterapia systemowa Ilub radioterapia (za wyjatkiem postepowania
paliatywnego) w czasie 3 tygodni przed rozpoczeciem badania,

- objawowe, Zle kontrolowane przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego,

- duze zabiegi chirurgiczne w czasie ostatnich 2 tygodni,

- konieczno$¢ stosowania silnych inhibitoréw cytochromu CYP3A4,

- przetrwata toksycznosé po ostatniej chemioterapii (za wyjatkiem utraty wtoséw),

- rozpoznanie zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej,

- stan immunosupresiji, w tym zakazenie wirusem HIV,

- aktywna infekcja wirusem zapalenia watroby typu B lub C,

- brak mozliwosci potykania tabletek lub choroby uktadu pokarmowego

Drugorzedowe punkty koricowe

- czas przezycia do drugiej progresji
(PFS2),

- czas przezycia do rozpoczecia
pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej lub $mierci,

- czas przezycia do drugiej kolejnej
terapii przeciwnowotworowej lub
Smierci,

- czas przezycia catkowitego (OS),
- jakos$¢ zycia warunkowana stanem
zdrowia,

- profil bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

uposledzajgce wchianianie,

- zta kondycja fizyczna wynikajgca z ciezkich, nieodpowiednio kontrolowanych
schorzen o charakterze ogolnoustrojowym, innych niz nowotwér lub aktywne,
niekontrolowane infekcje,

- karmienie piersig,

- znana nadwrazliwos$¢ na olaparyb lub substancje pomocnicze;

- allogeniczny przeszczep szpiku kostnego,

- petna transfuzja krwi w czasie 120 dni przed wigczeniem do badania

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 15.4 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 8 i 9 AKL wnioskodawcy.
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Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono wykonang przez wnioskodawce ocene ryzyka btedu systematycznego dla
badan randomizowanych wigczonych do oceny skutecznosci leku Lynparza.

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan randomizowanych.

zgtaszane przez pacjentéw)

centralny panel ekspertéw

centralny panel ekspertow.

Kategoria PAOLA-1 SOLO1 PRIMA
Niskie/ niejasne ryzyko btedu
systematycznego
o o badanie randomizowane;
Niskie/ niejasne ryzyko bledu | \ioic/ nigjasne ryzyko bledu | randomizacja centraina, — ze
systematycznego systematycznego stratyfikacja ze wzgledu na
badanie randomizowane; badanie randomizowane: odpowiedz na leczenie | rzutu
Zastosowana metoda randomizacja _cen_tralna, randomizacja centralnay (ch_emioterapia oparta na
randomizacji (btad blokowa, - ze stratyfllfaCJ,a; ze blokowa, ze stratyfikacja ze zwigzkach . platyny)_,_
systematyczny doboru wzgledu na odpowiedz na wzgledu na odpowiedz po zastosowanie chemioterapii
P leczenie | rzutu (chemioterapia A o A neoadjuwantowej (tak lub nie) i
proby) . chemioterapii opartej na P
oparta na zwigzkach platyny) - . status rekombinacji
- zwigzkach platyny (stratyf kacja . - .
oraz status mutacji BRCA - A d homologicznej (niedobodr vs brak
I / stanowi pewne ograniczenie o K -
(stratyfikacja stanowi pewne randomizacji) mutacji gendéw zwigzanych z
ograniczenie randomizacji). 1)- rekombinacjag homologiczng vs
nieokreslony status)
(stratyf kacja stanowi pewne
ograniczenie randomizacji).
. Niskie ryzyko btedu | Niskie ryzyko btedu .
Zastosowany sposob Niskie ryzyko btedu
randomizacji - utajnienie syste;natycznego K . syste;natycznego K ) systematycznego
randomizacji (btad metoda  z - wy orzystanllerrt: metoda z - wyl orzystanulanl; metoda z  wykorzystaniem
systematyczny doboru | Internetowego ub | internetowego Y01 internetowego systemu
préby) interaktywnego systemu | interaktywnego systemu odpowiedzi glosowej
odpowiedzi gtosowe;j odpowiedzi gtosowe;j ’
Zaslepienie uczestnikéw i | Niskie ryzyko btedu | Niskie ryzyko btedu | Niskie ryzyko btedu
personelu medycznego (btad | systematycznego systematycznego systematycznego
systematyczny zwigzany z | badanie z podwdéjnym | badanie z podwdjnym | badanie z podwdjnym
odmiennym  traktowaniem | zamaskowaniem; nie opisano | zamaskowaniem; nie opisano | zamaskowaniem; placebo
pacjentéw) metody zamaskowania metody zamaskowania imitujgce niraparyb
Zaslepienie osob | Niskie ryzyko btedu | Niskie ryzyko btedu | Niskie ryzyko btedu
oceniajacych wystapienie | systematycznego systematycznego systematycznego
punktéw koricowych (btad | dodatkowa ocena | dodatkowa ocena | dodatkowa ocena
systematyczny Z | pierwszorzedowego punktu | pierwszorzedowego punktu | pierwszorzedowego punktu
diagnozowania) (wyniki | koncowego przez niezalezny | koricowego przez niezalezny | koncowego przez niezalezny

centralny panel ekspertow.

Niskie ryzyko btedu
s systematycznego
Niskie zyko btedu .
systematycznrggg ¢ wszystkie przypadki wycofania z | Niskie ryzyko biedu
i ) ) ) i . tematycznego
Niekompletne ~ dane (b_lqd wszystkie przypadki wycofania z badania byly raportowane; | SYS
systematyczny z wycofania) badgnia pb);p ra\:v%rtowane' cze$¢ chorych nadal pozostaje | wszystkie przypadki wycofania z
badanie wci iyest w t%ku | monitorowana w celu | badania byty raportowane.
az) oszacowania przezycia
catkowitego
Niejasne ryzyko btedu | Niskie ryzyko btedu Niejasne ryzyko bledu
Wybiércze raportowanie systematycznego systematycznego systematycznego
wzlnikéw P (btad Brak dostatecznej ilosci | Brak dostatecznej ilosci Raportowano n ki dia
systematyczny zwigzany z info:jmacji,‘ kpy moe So‘lfor:ag info(rjmacji,‘ kt?y méc goylfor;abé wsgystkich punktévxykohcowch
P lik : osgdu ,niskiego ryzyka” Iu osgdu ,niskiego ryzyka’ Iu )
wybiérczym publikowaniem) wysokiego ryzyka” bledu | ,wysokiego ryzyka” bledu gl;je;rl]?;ych w protokole
systematycznego. systematycznego.

Whioskodawca ocenit powyzsze badania w zdecydowanej wiekszosci kategorii jako wigzgce sie z niskim
ryzykiem bfedu systematycznego. Wyjatek stanowig wybiorcze raportowania wynikéw w badaniach PAOLA-1
oraz SOLO1, w ktérych zawarto niedostateczng ilos¢ informacji aby oceni¢ omawiane ryzyko.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
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,zidentyfikowano tylko 1 badanie kliniczne wysokiej jakosci, w ktérym oceniano efekty Kkliniczne
olaparybu (tabletki powlekane) stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (FIGO llI-1V), rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg lub NED) na chemioterapie pierwszego rzutu
opartg na pochodnych platyny i bewacyzumabie (badanie PAOLA-1), przeprowadzone w szerokiej
populacji pacjentek, bez wzgledu na wynik operacji cytoredukcyjnej;

Ograniczenia zidentyfikowanie w badaniu PAOLA-1:

.badanie wcigz jest w toku, w formie publikacji petnotekstowej przedstawiono dane ze wstepnej analizy
przeprowadzonej po odcieciu danych w marcu 2019 roku oraz kolejnej analizy w marcu 2020 roku;”
~W przypadku niektérych drugorzedowych punktéw koncowych (TSST, czas od randomizaciji
do wystgpienia najwczesniejszej progresji lub zgonu, czas od randomizacji do przerwania leczenia lub
zgonu, czas przezycia catkowitego, jakos¢ zycia) wykorzystano dane pochodzgce

Biad! Nie mozna odnalezé¢ zrédia odwotania., k
térych wiarygodnosc jest z definicji nizsza ze wzgledu na fakt, Ze sg to materiaty nieopublikowane”;

.,dane dotyczgce ORR, TSST oraz finalnej analizy PFS2 pozyskano z abstraktéw konferencyjnych,
ktorych wiarygodnosé jest z definicji nizsza niz danych pochodzgcych z publikacji petnotekstowych”;
»=analiza efektywnosci klinicznej olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w subpopulacji pacjentek
z HRD-dodatnim nowotworem byta wczedniej zaplanowana, jednak nie byla uwzgledniona
w procedurach oceny niektorych drugorzedowych punktéw koncowych”;

Ograniczenia zidentyfikowane w badaniu SOLO1:

»W grupie kontrolnej, ze 131 zrandomizowanych pacjentek, jedna chora wczesnie wycofata sie z udziatu
w badaniu, nie otrzymujac tabletek z placebo, stad tez w analizie bezpieczehstwa uwzgledniono dane
od 130 chorych”.

Ograniczenia zidentyfikowane w badaniu PRIMA:

.badanie przeprowadzono w populacji ogoinej pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej (niezaleznie od statusu HRD), przy czym przeprowadzono analize wynikéw
w podgrupach dla pacjentek z zaburzeniami rekombinacji homologicznej (HRD)”;

.brak danych z zakresu bezpieczenstwa w podgrupach dla pacjentek w zaburzeniami rekombinac;ji
homologicznej (HRD) czy HRR
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,nie podano doktadnego dawkowania stosowanych wczesniej schematéw chemioterapii, przy czym
w badaniu >90% pacjentek stosowato wczesniej chemioterapie opartg na taksanie i >90% opartg
na pochodnych platyny (gtéwnie karboplatynie), ktére stanowig gtéwne schematy leczenia w Polsce
i na swiecie”;

.niedojrzate dane z zakresu przezycia catkowitego, czasu do drugiej progresji choroby czy czasu
do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej (dostepne niedojrzate dane dostepne jedynie
w subpopulacji z HRD, w tym z BRCA)”;

,W czasie badania dokonano zmiany dawkowania niraparybu, jednakze zmiana ta nie wptywa na wyniki
w grupie placebo, tj. w grupie w ktoérej stosowano zdefiniowany w ramach niniejszej analizy klinicznej
komparator dla olaparybu stosowanego wraz z bewacyzumabem”.

Ograniczenia zidentyfikowane w opracowaniach wtérnych:

,zidentyfikowane opracowania wtorne dotyczyty oceny efektywnosci klinicznej roznych PARPI, przy
uwzglednieniu réwniez olaparybu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem?;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

,hie odnaleziono przeglgdow systematycznych dotyczgcych wytgcznie efektywnosci klinicznej
olaparybu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem w analizowanym wskazaniu (...)";

,dane przedstawione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu
z bewacyzumabem oparte sg na publikacjach, w ktérych uwzgledniono wyniki badan dotyczgcych
olaparybu stosowanego zaréwno postaci kapsutek, jak i tabletek - publikacje opracowane przez EMA,
FDA, dane z bazy Lareb (tam gdzie byto to mozliwe podkreslono ocene bezpieczenstwa terapii
skojarzonej olaparyb + bewacyzumab”;

.brak badan pierwotnych, uwzgledniajgcych bezposrednio poréwnanie wnioskowanej interwenciji
z komparatorami; pomimo identyfikacji badan dla komparatorow — brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego”;

»zidentyfikowane badania kliniczne dla komparatoréw réznity sie pod wzgledem charakterystyki
wyjsciowej populacji pacjentek w nich uczestniczgcych”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
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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 poréwnania terapii olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem
z bewacyzumabem oraz . Szczegotowe wyniki
z badan pierwotnych, oceniajgcych skutecznosé aktywnych interwenciji wzgledem placebo/terapii standardowe;j
przedstawiono w rozdz. 5. oraz 6. AKL wnioskodawcy.

Badanie PAOLA-1 (poréwnanie olaparyb+bewacyzymab vs. bewacyzumab + PLC)

Badanie PAOLA-1 miato na celu okreslenie skutecznosci klinicznej stosowania olaparybu w skojarzeniu
Z bewacyzumabem w poréwnaniu do stosowania wylgcznie bewacyzumabu. Ponizej przedstawiono wyniki dla
subpopulacji HRD+ (ze stwierdzong mutacjg w BRCA1/2 lub bez). Wszystkie wyniki dla populacji ogdlnej i dla
wszystkich opisywanych punktéw kohcowych znajdujg sie w rozdziale 5. AKL wnioskodawcy.

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowego punkiu koncowego — przezycia wolnego
od progresji (w miesigcach). Odciecie danych z badania PAOLA-1 nastgpito 22 marca 2019 roku — dojrzatos¢
danych dla populacji ITT (intention to treat) wyniosta 59%.

Tabela 18.Skutecznos$¢ kliniczna olaparybu + bewacyzumab w poréwnaniu do bewacyzumab + placebo - czas
przezycia wolny od progresji [miesigce] (PAOLA-1)

Grupa badana Grupa kontrolna
HR A :
Status HRD Olaparyb + Placebo + Réznica median wartosé p
guza bewacyzumab - bewacyzumab - [95% CI] [miesigce]
mediana n/N (%) mediana n/N (%)
. 37,2 17,7
: <
Dodatni 87/255 (34%) 92/132 (70%) 0,33 [0,25; 0,45] 19,5 0,05
Dodatni przy
rownoczesnym 28,1 16,6 0,43 [0,28; 0,66] 11,5 <0,05
braku mutaciji
BRCA
Dodatni, obecna 37,2 21,7
.’ : <
mutacja BRCA 41/157 (26%) (49/80 (61%) 0,31 [0,20; 0.47] 155 0,05

U pacjentek z potwierdzonym deficytem rekombinacji homologicznej (HRD) stosujgcych olaparyb w skojarzeniu
z bewacyzumabem stwierdzono istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 67%
(HR=0,33, 95% CI 0,25; 0,45) w poréwnaniu ze stosowaniem bewacyzumabu w monoterapii. Stosowanie
olaparybu w skojarzeniu wigzato sie z wydtuzeniem mediany przezycia o 19,5 miesigca.
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Olaparib plus 255 252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 11 3 0
bevacizumab

Placebo plus 132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0
bevacizumab

Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji, dla poréwnania schematu
olaparyb+bewacyzumab vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z HRD-dodatnim nowotworem

Przedstawiono réwniez wyniki dla subpopulacji ze stwierdzonym HRD przy jednoczesnym braku mutacji
w genach BRCA. W tej grupie pacjentek stwierdzono istotnie statystyczng redukcje ryzyka PFS o 57%
(0,43; 0,28-0,66), przy rownoczesnym wydtuzeniu mediany o 11,5 miesiecy.
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No. at Risk
Olaparib plus 97 96 90 8 79 75 54 48 30 29 16 12 4 2 0
bevacizumab
Placebo plus 55 54 48 41 37 32 19 15 11 8 3 2 0
bevacizumab

Rysunek 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji, dla poréwnania schematu
olaparyb+bewacyzumab vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej z HRD-dodatnim nowotworem przy réwnoczesnym braku mutacji genu BRCA

W gtéwnej publikacji Ray-Coquard 2019, zaprezentowano wyniki skutecznosci klinicznej dla populaciji
pacjentek, u ktérych stwierdzono obecno$¢ mutacji BRCA. Stosowanie olaparybu w skojarzeniu
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z bewacyzumabem wigze sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 69%
w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie kontrolnej
(HR=0,31; 0,20-0,47, wydtuzenie mediany o 15,5 miesigca).
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No. at Risk

Olapar'lb p|u5 157 154 150 148 144 138 117 110 76 58 31 19 7 1 0
bevacizumab

Placebo plus 80 78 72 66 59 52 41 36 22 13 7 4 1 1 (0]
bevacizumab

Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w subpopulacji pacjentek z obecng
mutacja genu BRCA

W abstrakcie konferencyjnym Harter 2020 przedstawiono wyniki analizy dla subpopulacji z podziatem
na pacjentéw o wysokim ryzyku (lll stadium, pooperacyjni z chorobg resztkowg lub ktérzy otrzymali
chemioterapie neoadjuwantowg lub pacjenci w stadium [V) i na pacjentéw o niskim ryzyku (Il stadium,
pooperacyjni bez choroby resztkowej). Sposréd 806 randomizowanych pacjentek 74% stanowity pacjentki
zaklasyfikowane do grupy wyzszego ryzyka, 26% do grupy niskiego ryzyka.

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu + bewacyzumab wzgledem placebo + bewacyzumab; czas przezycia
wolny od progresji choroby w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na wystepowanie zaburzen procesu
rekombinacji homologicznej i ryzyko nawrotu choroby [miesigce] (Harter 2020)

Grupa badana Grupa kontrolna
Olaparyb + Placebo + HR Roznl.ca _medlan TR
Status HRD guza bewacyzumab — bewacyzumab — [95% CI] [miesiace]
mediana n/N (%) mediana n/N (%)
Grupa wyzszego ryzyka
. 36,0 16,0
Di 28; 4 2 <
odatni 771177 (43,5%) 67/89 (75,3%) 0,39[0.28; 0,54] 0 0,05
Dodatni, obecna 36,0 19,4
o 710,23; 1 <
mutacja BRCA 37/109 (33,9%) 36/55 (65,5%) 0,3710.23; 0,59] 6.6 0,05
Grupa nizszego ryzyka
. Nie osiggnieto 22,1 .
Dodatni 10778 (12,5%) 25143 (58,19) 0,15 [0,07; 0,30] <0,05
Dodatni, obecna Nie osiggnieto 22,2 ]
mutacja BRCA 4148 (8,3%) 13/25 (52,0%) 0,11[0,03; 0,31] <0,05

Przezycie catkowite (OS)
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Dostarczone przez wnioskodawce dane (nieopublikowane i poufne) wskazujg na istotng statystycznie korzysé
ptyngca ze stosowania olaparybu w skojarzeniu w poréwnaniu do komparatora w punktach kohAcowych ,czas
do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST)”, ,czas do drugiej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (TSST)” oraz ,czas do przerwania leczenia lub zgonu” dla subpopulacji HRD+. Nie
wykazano natomiast wyzszosci w punktach koncowych ,najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie wg kryteriéw
RECIST (CR, PR, SD)” i ,najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST".

Badanie PRIMA (poréwnanie niraparyb vs. PLC)

Wyniki dla PLC z badania PRIMA wykorzystano w celu zaprezentowania poréwnania

Czas przezycia wolnego od progresji

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowego punktu korcowego — przezycia wolnego
od progresji (w miesigcach). Odciecie danych z badania PRIMA nastgpito w maju 2019 roku. Przedstawione
wyniki sg wynikami wstepnymi, ocena zostata przeprowadzona przez zaslepiony komitet.

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna niraparyb vs. placebo; czas przezycia wolny od progresji choroby (mediana, 95%
Cl [miesiace]), w subpopulacji pacjentek z HRD

Réznica 2
HR .
Status HRD guza Niraparyb Placebo 0 . median Wart:)sc
[95% Cl] [miesiace]” P
Dodatni 21,9 [19,3; NE] 10,4 [8,1; 12,1] 0,43 [0,31; 0,59] 11,5 <0,001
Dodatni, obecna mutacja 22,1[19,3; NE] 109[8,0; 19.4]
' BRCA ) Liczba zdarzen: Liczba zdarzen:40/71 0,40 [0,27; 0,62] 11,2 <0,001
49/152 (32,2%) (56,3%)
Dodatni przy réwnoczesnym 19,6 [13,6; NE] 8,2[6.7:16.8]
brakﬁ myutacji BRCA Y Liczba zdarzen: Liczba zdarzen: 0,50 [0,31; 0,83] 11,4 0,006
32/95 (33,7%) 33/55 (60,0%)

U pacjentek z potwierdzonym deficytem rekombinacji homologicznej (HRD) stosujacych niraparyb w skojarzeniu
stwierdzono istotng statystycznie redukcje czasu przezycia wolnego od progresji choroby o 57% (HR=0,43, 95%
Cl 0,31; 0,59) w poréwnaniu ze stosowaniem placebo. Stosowanie niraparybu wigzato sie z wydtuzeniem
mediany przezycia wolnego od progresji choroby o 11,5 miesigca w tej subpopulaciji.

U pacjentek z mutacjami BRCA stosujgcych niraparyb w skojarzeniu stwierdzono istotng statystycznie redukcije
czasu przezycia wolnego od progresji choroby o 60% (HR=0,40, 95% CI 0,27; 0,62) w poréwnaniu
ze stosowaniem placebo. Stosowanie niraparybu wigzato sie z wydtuzeniem mediany przezycia wolnego
od progresji choroby o 11,2 miesigca w tej subpopulaciji.
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Czas przezycia do drugiej progresji choroby
Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki dla czasu do drugiej progresji choroby. Dojrzatos¢é danych dla populaciji
0golnej wyniosta 20%, nie przedstawiono stopnia dojrzatosci danych w subpopulacji pacjentek z HRD.

Tabela 22. Skutecznosé kliniczna terapii podtrzymujacej niraparybem wzgledem placebo; czas przezycia do drugiej
progresji choroby (mediana, 95% CI [miesigce]), w subpopulacji pacjentek z HRD

. HR ..
Status HRD guza Niraparyb Placebo [95% CI] Wartos¢ p
Dodatni NE NE 0,84 [0,49; 1,45] >0,05"

U pacjentek z potwierdzonym HRD stosujgcych niraparyb w skojarzeniu nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy w czasie do drugiej progresji choroby (HR=0,84, 95% CI 0,49; 1,45).

Przezycie catkowite
Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki dla czasu do drugiej progresji choroby. Dojrzatos¢é danych dla populaciji
0golnej wyniosta 10,8%, nie przedstawiono stopnia dojrzatosci danych w subpopulacji pacjentek z HRD.

Tabela 23. Skutecznos¢ kliniczna terapii podtrzymujacej niraparybem wzgledem placebo; czas przezycia
catkowitego, w subpopulacji pacjentek z HRD

Status HRD guza Niraparyb Placebo [95|;|/0RCI] Wartos¢ p

Subpopulacja pacjentek z HRD - szacowane
prawdopodobienstwo przezycia w czasie 24 91% 85% 0,61 [0,27; 1,39] >0,05"
miesiecy, (%)

Stosowanie w terapii podtrzymujgcej niraparybu w poréwnaniu z placebo, po uzyskaniu odpowiedzi
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny wigze sie z brakiem istotnej statystycznie réznicy pod wzgledem
prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w czasie 24 miesiecy, w subpopulacji pacjentek z HRD
(HR=0,61 95% ClI: 0,27; 1,39).

Poréwnania posrednie Hettle 2020

Opracowanie Hettle 2020 miato na celu przeprowadzenie niezakotwiczonego poréwnania posredniego
z dopasowaniem populacji schematdéw leczenia, zawierajgcych PARPi+bewacyzumab wzgledem PARPI
w monoterapii oraz bewacyzumabu wzgledem PARPIi. Dane pacjentéw zaciggnieto z badan PAOLA-1 oraz
PRIMA. Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki poréwnania.

Tabela 24. Wyniki niezakotwiczonego poréwnania posredniego po dopasowaniu populacji z uwzglednieniem
pacjentéow z badan PAOLA-1i PRIMA - PFS

PFS PFS PFS
. PFS - 12 PFS -24
Schemat leczenia miesiecy (%) | miesiace (%) HR [95% CI] vs HR [95% CI] vs HR [95% CI] vs
placebo bewacyzumab niraparyb

Wszyscy pacjenci (niezaleznie od wystepowania badz nie HRD)

Olaparyb+bewacyzumab,

cfoktywna wielkG&€ préby 78 40 0,33[0,27; 0,41] | 0,60[0,49;0,75] | 0,57 [0,47; 0,69]
Niraparyb 54 32 0,59 [0,48; 0,72] 1,07 [0,86; 1,32] -
Bewacyzumab, efektywna 63 23 0,55 [0,44; 0,69] - -
wielkos¢ proby
Placebo 35 23 - - -

Wyniki subpopulacji z HRD

Olaparyb+bewacyzumab,

efektywna wielkoS¢ proby 88 58 0,23 [0,16; 0,33] 0,40[0,28; 0,57] | 0,57 [0,41; 0,80]
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Schemat leczenia

PFS - 12
miesigcy (%)

PFS —24
miesigce (%)

PFS

HR [95% CI] vs
placebo

PFS

HR [95% CI] vs
bewacyzumab

PFS

HR [95% CI] vs
niraparyb

Niraparyb 71 47 0,41 [0,30; 0,56] 0,70 [0,50; 0,98] -
Bewacyzumab, efektywna 73 26 0,58 [0,41; 0,83] - -

wielkosé proby
Placebo 42 26 - - -

Wyniki badania wskazujg na przewage stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu
do wszystkich przedstawionych schematéw leczenia. Uwage zwraca fakt wykazanej istotnie statystycznie
wyzszej skutecznosci klinicznej stosowania OLA+BEW wzgledem niraparybu.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem zostato oszacowane za pomoca
nieopublikowanego opracowania danych pochodzgcych z badania PAOLA-1, dostarczonego przez
whnioskodawce.

Tabela 25. Bezpieczenstwo stosowania OLA + BEW vs. PLC + BEW (nieopublikowane opracowanie na podstawie
danych z badania PAOLA-1)

Grupa badana Grupa kontrolna
. Olaparyb+ Placebo + RR n o N
Punkt koncowy bewacyzumab bewacyzumab [95% CIJ* Wartos¢ p NNH [95% CI]
N=255* N=131*
Jakiekolwiek
zdarzenia
niepozadane 255 (100%) 127 (96,9%) 1,03[1,01; 1,08] <0,05 33[13; 83]
(wszystkich stopni
nasilenia)
Zdarzenia
niepozadane 23 144 (56,5%) 65 (49,6%) 1,14 [0,94; 1,41] >0,05 -
stopnia nasilenia
Ciezkie zdarzenia o o .
niepozadane 72 (28,2%) 44 (33,6%) 0,84 [0,62; 1,15] >0,05 -
Zgony 1 (0,4%) 3(2,3%) 0,17 [0,02; 1,19] >0,05 -
Przerwania
CERIEENEMIEZ 144 (56,5%) 28 (21,4%) 2,64 [1,90; 3,77] <0,05 21[2; 3]
powodu zdarzen
niepozadanych?
Redukcja dawki z
powodu zdarzen 111 (43,5%) 9 (6,9%) 6,34 [3,41; 12,07] <0,05 2[2; 3]
niepozadanych”
Przerwanie
SR e 48 (18,8%) 8 (6,1%) 3,08 [1,55; 6,28 <0,05 7 [5: 16]
zdarzen
niepozadanych?

*obliczone przez wnioskodawce
~raportowane dla olaparybu i placebo

Istotnie statystyczng przewage pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania terapii wykazano w grupie
kontrolnej. W grupie kontrolnej stwierdzono mniejsza liczbe jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, jak réwniez
mniejszg liczbe zdarzen niepozgdanych bedacych powodem przerwania dawkowania, redukcji dawkowania
oraz przerwania uczestnictwa w badaniu. Brak IS réznic stwierdzono w zdarzeniach niepozadanych =3 stopnia,
ciezkich zdarzeniach niepozadanych. W badaniu nie wyrézniono wynikéw dla bezpieczenstwa dla subpopulacji
w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRCA1/2. Ponizej przedstawiono najczesciej wystepujace
(u powyzej 10% pacjentéw) dziatania niepozadane dla populacji generalnej z badania PAOLA-1.
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Tabela 26. Raportowane zdarzenia niepozadane w badaniu PAOLA-1 dla grupy kontrolnej oraz interwencji
(populacja generalna)

Grupa badana Grupa kontrolna
'Zdar_zenie Olaparyb+ Placebo + RR Wartosé p** NNH/NNT [95%
niepozadane bewacyzumab bewacyzumab [95% CI]** Cl]**
N=535 N=267
Jakiekolwiek 531 (99%) 256 (96%) 1,04 [1,01; 1,07] <0,05 NNH=29 [15; 76]
Sl e 283 (53%) 86 (32%) 1,64 [1,36; 2,00] <0,05 NNH=4 [3; 7]
astenia
Nudnosci 285 (53%) 58 (22%) 2,45 [1,94; 3,14] <0,05 NNH =3 [2; 4]
Nadci$nienie 245 (46%) 160 (60%) 0,76 [0,67; 0,88] <0,05 NNT=8 [5; 15]
Niedokrwistosé t 219 (41%) 27 (10%) 4,05 [2,82; 5,89 <0,05 NNH=3 [2; 3]
Limfopenia } 126 (24%) 25 (9%) 2,52[1,70; 3,77] <0,05 NNH=7 [5; 11]
B4l stawow 116 (22%) 64 (24%) 0,90 [0,69; 1,18] >0,05 -
Wymioty 117 (22%) 29 (11%) 2,01[1,39; 2,95] <0,05 NNH=9 [6; 17]
Bél brzucha 103 (19%) 53 (20%) 0,97 [0,72; 1,31] >0,05 -
Biegunka 98 (18%) 45 (17%) 1,09 [0,79; 1,50] >0,05 -
Neutropenia§ 95 (18%) 42 (16%) 1,13[0,81; 1,58] >0,05 -
Leukopeniaf 95 (18%) 26 (10%) 1,82 [1,22; 2,75] <0,05 NNH=12 [7; 34]
Z%‘zi‘z’gxﬁf’g 79 (15%) 27 (10%) 1,46 [0,97; 2,21] >0,05 ;
Bl glowy 73 (14%) 36 (13%) 1,01 [0,70; 1,47] >0,05 -
Zaparcia 53 (10%) 28 (10%) 0,94 [0,62; 1,46] >0,05 -
Biatkomocz 31 (6%) 40 (15%) 0,39 [0,25; 0,60] <0,05 NNT=11 [7; 21]

*w czasie stosowania przydzielonych lekéow oraz do 30 dni po przerwaniu terapii; **obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie
dostepnych danych; 1+ Dane obejmujg pacjentéw z niedokrwistos$cia, obnizonym poziomem hemoglobiny, obnizonym hematokrytem,
zmniejszong liczbag krwinek czerwonych, erytropenia, niedokrwistoscig makrocytowg, niedokrwistoscia normochromiczng, niedokrwistoscig
normochromowg normocytarng lub niedokrwisto$cia normocytarng; ¥ Dane obejmujg pacjentéw ze zmniejszong liczbg limfocytow,
limfopenig, zmniejszong liczba limfocytéw B lub zmniejszong liczba limfocytow T; § Dane obejmujg pacjentéw z neutropenig, goraczkg
neutropeniczng, posocznicg neutropeniczng, zakazeniem zwigzanym z neutropenig, obnizong liczbg neutrofili, idiopatyczng neutropenia,
granulocytopenia, zmniejszong liczbg granulocytéw lub agranulocytozg; | Dane obejmujg pacjentéw z leukopeniag lub zmniejszong liczbg
biatych krwinek; II Matoptytkowo$¢ wystapita u mniej niz 10% pacjentéw w kazdej grupie badanej, niemniej zostata uwzgledniona w tabeli
w celu okreslenia hematologicznego profilu bezpieczenstwa badanej interwencji. Dane obejmujg chorych z trombocytopenig, zmniejszong
produkcjg ptytek krwi, obnizong liczbg trombocytéw lub obnizonym hematokrytem ptytkowym

IS przewage interwencji nad kontrolg wykazano dla wystepowania nadcisnienia tetniczego oraz biatkomoczu.
Dla pozostatych wykazano przewage stosowania placebo lub réznica nie byta IS.

Wszystkie raportowane zdarzenia niepozadane w populacji HRD+ oraz populacji generalnej przedstawione
zostaty w rozdziatach 5.3 oraz 5.5 AKL wnioskodawcy.

W badaniu PRIMA przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa niraparybu wzgledem placebo w populacji
0golnej pacjentek. Dane zbierano do maja 2021 roku.

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa terapii podtrzymujacej niraparybem wzgledem placebo, w populacji ogodlnej
pacjentek z badania PRIMA (n, %)

niepozadane

2d L. sad Grupa badana Grupa kontrolna RR/Peto OR W ey NNH/NNT
arzenle nlepozadane Niraparyb, N=484 Placebo, N=244 [95% CI]* SIS [95% CI]*
JEGEEINE < 2eE e 478 (98,8%) 224 (91,8%) 1,08 [1,04; 1,13] <0,05 NNH=14 [8; 25]
niepozadane
Jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane o 23 341 (70,5%) 46 (18,9%) 3,74 [2,89; 4,91] <0,05 NNH=1 [1; 2]
stopniu nasilenia
Dziatania niepozadane 466 (96,3%) 168 (68,9%) 1,40 [1,29; 1,54] <0,05 NNH=3 [2; 4]
Dzialania niepozadane o 316 (65,3%) 16 (6,6%) 9,96 [6,26; 16,08] <0,05 NNH=1 [L; 1]
23 stopniu nasilenia
Ciezkie zdarzenia 156 (32,2%) 32 (13,1%) 2,46 [1,75; 3,49] <0,05 NNH=5 [4; 7]
niepozadane
Cigzkie dziatania 118 (24,4%) 6 (2,5%) 9,91 [4,56; 21,85] <0,05 NNH=4 [3; 5]
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Zdarzenia niepozadane
prowadzace do 58 (12,0%) 6 (2,5%) 4,87 [2,20; 10,94] <0,05 NNH=10 [7; 17]
przerwania leczenia

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukc;ji 343 (70,9%) 20 (8,2%) 8,65 [5,73; 13,25] <0,05 NNH=1 [1; 1]
dawki leku

Zdarzenia niepozadane
do czasowego

wstrzymania 385 (79,5%) 44 (18,0%) 4,41 [3,39; 5,82 <0,05 NNH=1 [1; 1]
dawkowania
A BT EEEE LD 2 (0,4%) 1 (0,4%) 1,01 [0,13; 7,68] >0,05 -

prowadzace do zgonu

Stosowanie w terapii podtrzymujgcej niraparybu w poréwnaniu z placebo w populacji ogélnej pacjentek wigze
sie z istotnie statystycznym wiekszym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych (NNH=14),
w tym o 23 stopniu nasilenia; dziatan niepozgdanych (NNH=3), w tym o 23 stopniu nasilenia (NNH=1); ciezkich
zdarzeh niepozadanych (NNH=5); ciezkich dziatan niepozgdanych (NNH=4); zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia (NNH=10), redukcji dawki (NNH=1) czy czasowego wstrzymania
dawkowania (NNH=1). Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (>30%) w grupie badanej
nalezaty: anemia o dowolnym stopniu nasilenia (63,4%), anemia o =3 stopniu nasilenia (31%), nudnosci
o dowolnym stopniu nasilenia (57,4%), trombocytopenia o dowolnym stopniu nasilenia (45,9%), zaparcia
0 dowolnym stopniu nasilenia (39,0%), zmeczenie o dowolnym stopniu nasilenia (34,7%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przeglagdu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono jedno badanie obserwacyjne
Saya 2021 oraz badania wtérne dotyczgce ocenianej technologii. Wnioskodawca zostat poproszony
0 uzupetnienie analizy o odnalezione badania w ramach pisma ws. niespetnienia wymagan minimalnych.

Whnioskodawca w wyniku przeszukania medycznych baz danych odnalazt 17 opracowan wtdérnych, w ktérych
uwzgledniono wyniki dotyczgce stosowania olaparybu w terapii skojarzonej z bewacyzumabem w populacji
zgodnej z wnioskowang. W 11-stu przeglgdach systematycznych uwzgledniono meta-analize, w 6-Sciu
wykonano przeglad systematyczny bez meta-analizy.

Nie zidentyfikowano badan wtornych uwzgledniajgcych stosowanie olaparybu w monoterapii w populacji

pacjentek HRD+ przy réwnoczesnym braku mutacji w genach BRCA1/2.

Autorzy przeglagdéw zgodnie wnioskujg o skutecznosci stosowania inhibitoréw PARP w leczeniu pierwotnego

raka jajnika, gtownie opierajgc sie na obserwowanej poprawie w wynikach PFS, szczegdlnie w populacji

pacjentek HRD+ (w tym BRCA1/2). Na podstawie wykonanych meta-analiz sieciowych nie stwierdzono jednak

IS réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy poszczegdinymi PARPI. Szczegodtowy opis wyzej wspominanych

przegladéw systematycznych oraz ocena ich metodologii w skali AMSTAR 2 zostata przedstawiona 15.7 AKL

wnioskodawcy.

W ramach uzupetnienia wnioskodawca uwzglednit:

e wyniki dwoch przeglagdéw systematycznych z meta-analizami: Zhaolun Cai i wsp. 2021 i Stemmer i wsp.
2020;

e wyniki z dodatkowych referencji do wigczonego i opisanego w Analizie klinicznej badania PAOLA-1:
Montegut i wsp. 2021, Sabatier i wsp. 2021, Pujade-Lauraine i wsp. 2021, Harter i wsp. 2022;

e wyniki badania obserwacyjnego Saya i wsp. 2021;
¢ wyniki analizy Vergote i wsp. 2022 (poréwnanie z dopasowaniem populacji);

e wyniki analizy Hettle i wsp. oraz zestawienia wynikow z badania PAOLA-1 dla grupy pacjentek wysokiego
ryzyka i z badania PRIMA.

Wyniki wyzej wymienionych badan przedstawiono w Aneksie do AKL wnioskodawcy.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb).
Odnaleziono w sumie 7 dokumentéw odnoszgcych sie do bezpieczenstwa stosowania olaparybu. W dodatkowej
ocenie przedstawiono wyniki badania SOLO-1, w ktérym olaparybem (w monoterapii) leczono pacjentki
ze stwierdzong mutacjg BRCA1/2 (populacja na dzien zakohnczenia prac nad niniejszg AWA objeta refundacja).
Whnioskodawca zaznacza: ,,

”, Zgodnie z zebranymi danymi
w dokumencie EMA, w réznych badaniach skupiajgcych sie na podawaniu olaparybu w monoterapii, najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi (=210%) byly nudnosci, uczucie zmeczenia, niedokrwistosc,
wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie, bdl gtowy, zaburzenia smaku, kaszel, neutropenia, dusznosc,
zawroty gtowy, niestrawnos$c, leukopenia i matoptytkowosc.

4.3. Komentarz Agenciji

Whioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego stosowania olaparybu w terapii skojarzonej
z bewacyzumabem wzgledem bewacyzumabu w monoterapii (badanie PAOLA-1). Ocene skutecznosci
stosowania olaparybu w monoterapii w populacji HRD+, BRCA1/2- wykonano w nastepujacy sposaéb:

e zaciggnieto wyniki z badania PAOLA-1 dla interwencji dla populacji HRD+, BRCA1/2-;

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy zastosowanie olaparybu jako terapie dodang
do bewacyzumabu w leczeniu podtrzymujgcym wigze sie z wydtuzeniem mediany PFS z 16,6 miesigca do 22,1
miesigca (réznica réwna 5,5 miesigca), co przektadato sie na redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu
0 41%. Analogicznie, zauwazalna jest zwiekszona korzy$¢ w populacji generalnej pacjentek we wnioskowanej
populacji, niezaleznie od stadium choroby, typu mutacji, czy zmian resztkowych po zabiegu cytoredukcji.

Odnaleziono takze 17 przegladdéw systematycznych (w tym 11 z metaanalizg), w ktérych to autorzy zgodnie
whnioskujg o skutecznosci stosowania inhibitorow PARP w leczeniu pierwotnego raka jajnika, gtownie opierajgc
sie na obserwowanej poprawie w wynikach PFS, szczegdlnie w populacji pacjentek HRD+ (w tym BRCA1/2).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy (AE) ekonomicznej wnioskodawcy byta: ,ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane)
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency; HRD).”

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA) dla poréwnan: olaparyb + bevacyzumab
vs bewacyzumab

Analiza minimalizacji kosztow (CMA, ang cost-minimisation analysis) dla poréwnania olaparyb + bevacyzumab
Vs niraparyb.

Poréwnane interwencje

Jako komparatory w AE wnioskodawcy uwzgledniono: , bewacyzumab oraz niraparyb.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (pacjent + NFZ).

»Z uwagi na bardzo zblizone wyniki analizy kosztéw z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy
wspélnej w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty
z perspektywy ptatnika publicznego”

Horyzont czasowy

W AE wnioskodawcy uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktdry ustalono na 30 lat. Zostat on ustalony
na podstawie $redniej wieku pacjentek wigczanych do badania klinicznego PAOLA-1 (60,2 lata) oraz
oczekiwanego trwania zycia kobiet z Polski w wieku 60 i 61 lat (23,22 i 22,38 lata). W ramach analizy
wrazliwosci testowano 20 i 50 letni horyzont czasowy.

Model analizy

W AE wykorzystano model przygotowany przez wnioskodawce na potrzeby ubiegania sie
o refundacje w warunkach brytyjskich, ktéry zostat zaadaptowany do warunkéw polskich poprzez
.przystosowanie raportowania wynikéw do wymogoéw obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych
kosztowych i zatozeh modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. ryzyko zgonu kobiet z populaciji
0golnej, wysokos¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekéw, schematy i procedury opieki medycznej).”

W podstawowym wariancie AE wykorzystano model kohortowy, oparty na analizie osobnych funkcji przezycia
wolnego od progresji i przezycia catkowitego (ang. Partitioned Survival Model, PSM), uwzgledniajacy 4 stany:
.Brak progresiji’, ,Progresja 1”, ,Progresja 2” i ,Zgon”.

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 1 miesigca i zastosowano korekte potowy cyklu.

~Wszystkie pacjentki byly wtgczane do modelu poprzez stan ,Brak progresji” i w kolejnych cyklach sg narazone
na wystgpienie pierwszej progresji choroby lub zgonu. Pacjentki, u ktérych wystgpita juz progresja narazone
sg na wystgpienie kolejnej progresji lub zgonu. U pacjentek w stanie ,Progresja 2” modelowano wytgcznie
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wystgpienie zgonu. W opracowaniu modelowano postep choroby jako nieodwracalny proces z absorpcyjnym
stanem ,Zgon”. Wszystkie stany wykluczaly sie wzajemnie; pacjentki mogty zajmowac tylko jeden ze stanow
w danym momencie.”

Modelowanie wartosci PFS, PFS2 oraz OS przeprowadzono za pomocg metody, okreslanej jako zlepek kilku
funkcji parametrycznych (ang. Parametric Mixture Survival Modeling, PMM).

Uwzglednione w ramach analizy modele parametryczne zostaty poddane ocenie na podstawie:
e poprawnosci dopasowania do danych (AIC/BIC);

e wizualnego dopasowania do krzywych Kaplan-Meier oraz poréwnania estymatorow Kaplan-Meier
z wynikami modelowania;

e testowania opcjonalnych zatozen przy ekstrapolacji OS;

e wiarygodnosci klinicznej ekstrapolowanego przezycia — zgodnosci wynikow ekstrapolacji z oczekiwanym
naturalnym przebiegiem choroby u pacjentek z analizowanej populaciji.

Model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel dla Microsoft 365

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dla parametréw, ktére nie byty uwzglednione w badaniu PAOLA-1, wykorzystano dane z badania SOLO-1
i SOLO-2. Oszacowane w trakcie modelownia wartosSci parametrow klinicznych byly poréwnywane
z wartosciami dostepnymi z opublikowanych dtugookresowych badan dla populacji docelowe;.

W ramach modelowania wystgpienia zdarzeh niepozgdanych uwzgledniono dane dotyczgce wystepowania
zdarzenia niepozgdane stopnia 3 lub wyzszego:

e z badania PAOLA-1 dla pacjentek leczonych olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem lub tylko
bewacyzumabem;

o
Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e koszty wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych;

e koszty specjalistycznych porad ambulatoryjnych i Swiadczen diagnostycznych;

e koszty swiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu weryfikacji ich poprawnosci zostaty one poréwnane z wartosciami z innych publikaciji, odnalezionych
w ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego.

,=Utrate uzytecznosci wynikajgca z wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie opublikowanych
informacji, z preferencyjnym wykorzystaniem wartosci parametréw i zatozen zaakceptowanych przez agencje
HTA przy ocenie wnioskow refundacyjnych dotyczacych innego leczenia celowanego. Z uwagi na brak danych
dotyczacych wplywu zdarzen niepozadanych na jako$¢ zycia chorych na raka jajnika, w opracowaniu
wykorzystano dane dotyczgce innych nowotworow.”

Dyskontowanie

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych
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Podsumowanie parametrow i zatozen AE wnioskodawcy

Tabela 28. Podsumowanie parametrow i zatlozen AE wnioskodawcy
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Parametr / zatozenie Wartos¢ parametru Zrédio
DG dyskon't D CLE LS RT 3,5% i 5%, do 1. cyklu miesiecznego analiz Wytyczne AOTMIT
efektow
Prog optacalnosci 166 758 PLN za dodatkowy QALY Wytyczne AOTMIT

Horyzont czasowy

Grupa limitowa wnioskowanej technologii

30 lat (dozywotni) — analiza kosztéw-uzytecznosci

Zatozenie wnioskodawcy

Istniejgca, w czesci B Wykazu

Zatozenie wnioskodawcy

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy bezptatne Zatozenie wnioskodawcy
Cena wnioskowanej technologii - . .
wnioskowane wskazanie Propozycja Wnioskodawcy
Koszt opakowania olaparybu — kolejne linie Zatozenie wnioskodawcy,
(BRCA+ rak nawrotowy) Obw. Min. Zdr.
Lek Dawka
Olaparyb, tabletki 4 tabletki/d
Olaparyb, tabletki — nawrotowy rak 4 tabletki/d ChPL Lynparza, badanie
. . . PAOLA-1, SOLO-1, SOLO-
Dawkowanie olaparybu i bewacyzumabu Olaparyb, kapsutki — nawrotowy rak 16 kapsutek na dobe 2, badanie 19, opis
programu B.50.
Bewacyzumab, leczenie podtrzymujgce
Lek Jednostka Koszt jednostki Koszt jednostki
Bewacyzumab mg 5,66 PLN 5,66 PLN
Karboplatyna mg 0,21 PLN 0,21 PLN i
Koszt jednostkowy refundowanych lekéw - Srednie ceny w czerwcu
(analiza podstawowa) Doksorubicyna mg 0,64 PLN 0,64 PLN 2021 roku

Paklitaksel mg 0,35 PLN 0,35 PLN

Docetaksel mg 0,77 PLN 0,77 PLN

Cisplatyna mg 0,51 PLN 0,51 PLN
Kategoria Koszt jednostkowy Zatozenia wnioskodawcy,

Koszty realizacji programu B.50.
(wnioskowane wskazanie lub rak
nawrotowy)

Roczny koszt diagnostyki
Koszt podawania: bewacyzumab z olaparybem lub

3 046,00 PLN

486,72 PLN za kazde podawanie bewacyzumabu

5.08.08.0000090,
5.08.07.0000004 i
5.08.07.0000003
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Wartos¢ parametru
(brak dodatkowego kosztu wydania olaparybu)

Zrédto

Parametr / zatozenie

sam bewacyzumab
Miesigeczny koszt podawania: olaparyb w
monoterapii (w tym po dyskontynuacji
bewacyzumabu u czesci pacjentek)

117,58 PLN (108,16 PLN co 28 dni)

Zatozenia wnioskodawcy

Koszt testow

zaktualizowany do cen w

BIA, zatozenia
wnioskodawcy

Zuzycie testéw na pacjenta

Catkowity koszt opieki konca zycia

Pozostate koszty jednostkowe

Podawanie chemioterapii
270,40 co 2 miesigce (135,20 na miesiac)

Miesieczny koszt oceny skutecznosci chemioterapii

3 732,06 PLN u 14,67% pacjentek 2021 roku
Kategoria Koszt w PLN
Wizyta ambulatoryjna 75 Zatozenia wnioskodawcy,
T fia Klatki piersiowei 233 W12, 5.03.00.0000096,
omografia klatki piersiowej 5.08.05.0000171,
557,02 5.08.05.0000008

Zalozenia wnioskodawcy
(100% hospitalizacji z
przyczyny wskazanej jako

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozgdane Koszt
Anemia 650,00 PLN
Neutropenia 650,00 PLN
Biegunka 1 830,00 PLN
Nadcisnienie 1 559,00 PLN

AE), FO4 kod CZS:
5.51.01.0006004, S06 kod
CZS: 5.51.01.0016006, F46
kod CZS: 5.51.01.0006046,
E88 kod CZS:
5.51.01.0005088

Zatozenia wnioskodawcy,

Koszt opieki nad pacjentka (miesieczny)

Przed progresja (pierwsze 24 miesigce): 102,67 PLN (,placebo”) vs 152,67 PLN (olaparyb, tabletki) < co 3
miesigce konsultacja onkologiczna, badania podstawowe oraz tomografia
Przed progresjg (kolejne miesigce): 102,67 PLN < co 3 miesigce konsultacja onkologiczna, badania
podstawowe oraz tomografia
Po progresji: 152,67 PLN < co miesigc konsultacja onkologiczna, co 3 miesigce badania podstawowe oraz
tomografia

wytyczne opieki

Zatozenia wnioskodawy,
wytyczne kliniczne, SOLO-
1, PAOLA-1

Chemioterapia kolejnej linii

3 linie chemioterapii po progresji, 96% pacjentek na chemioterapii opartej na zwiazkach platyny (50%
karboplatyna; 50% cisplatyna) i 33% na chemioterapii nieopartej na platynie (33,3% docetaksel; 33,3%
doksorubicyna; 33,3% paklitaksel)

Chemioterapia: 6 cykli

Zdarzenie Olaparyb + bewac.
Odsetek pacjentek ze zdarzeniami niepozadane bewac. PAOLA-1. SOLO-1
niepozadanymi Anemia 17,383% 0,375% '
Neutropenia 6,355% 2,996%
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Parametr / zatozenie

Zuzycie wnioskowanej technologii (nowo
zdiagnozowany rak)

Zuzycie bewacyzumabu (nowo
zdiagnozowany rak)

Zuzycie wnioskowanej technologii (rak
nawrotowy)

Charakterystyki pacjentéw

0T.4231.8.2022

Warto$é parametru Zrédto
Biegunka 2,243% 1,873%
Nadci$nienie 18,692% 30,337%
bewac. = bewacyzumab

Dane Kaplan-Meier TTD + mozliwo$¢ leczenia po 24. miesiacu PAOLA-1

Dane Kaplan-Meier TTD PAOLA-1

SOLO-2

Masa ciata 63,3 kg; sredni wiek w punkcie poczatkowym 60,2 roku; powierzchnia ciata 1,69 m?, GFR 73,03 PAOLA-1

Odsetek pacjentek rozpoczynajacych
leczenie inhibitorem PARP w kolejnej linii

Zatozenia, PAOLA-1

Moment rozpoczecia leczenia inhibitorem
PARP w kolejnej linii

Dane Kaplan-Meier dla czasu do rozpoczecia leczenia

PAOLA-1

Modele We bull (PMM)
Parametry:

PAOLA--1, tablica trwania

PR zycia kobiety z Polski,
PFS2 PAOLA-1
0os PAOLA-1
Stan Waga uzytecznosci
Wagi uzytecznosci PAOLA-1

,Brak progres;ji”
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Parametr / zatozenie Wartos¢ parametru Zrédto

,Progresja 1”
,Progresja 2"

Wplyw wieku na ww. wagi uzytecznosci na podstawie inter- i ekstrapolowanych (funkcja logistyczna) zaleznych
od wieku wag uzytecznosci kobiet z Polski

Anemia: -0,119 przez 7 dni

Wptyw zdarzen niepozadanych na wagi Neutropenia: -0,090 przez 7 dni Zatozenia wnioskodawcy
uzytecznosci Biegunka: -0,047 przez 5 dni PAOLA-1
Nadcisnienie: -0,153 przez 11 dni

Szczegodtowe zatozenia i parametry wykorzystane w CMA wnioskodawcy dla poréwnania olaparyb + bewacyzumab vs niraparyb, przedstawiono w uzupetnieniu otrzymanym
w ramach spetnienia wymagan minimalnych (,Uzupetnienie”, Uwaga 2, str. 9-16).




Lynparza (olaparyb) 0T.4231.8.2022

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej, analiza uzytecznosci kosztéw, olaparyb + bewacyzumab vs bewacyzumab

Parametr
Olaparyb +

bewacyzumab

Olaparyb +

bewacyzumab Bewacyzumab

Bewacyzumab

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 57 4,29 5,7 4,29

Efekt inkrementalny [QALY] 1,41 1,41

ICUR [PLN/QALY]

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej, analiza uzytecznosci kosztow,

Parametr

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 57 4,29 57 4,29

Efekt inkrementalny [QALY] 1,41 1,41

ICUR [PLN/QALY]

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej, analiza minimalizacji kosztéw, olaparyb + bewacyzumab vs niraparyb

Parametr Olaparyb +
bewacyzumab

Olaparyb +

bewacyzumab el

Niraparyb

Koszt leczenia [PLN] 595 388,83* 595 388,83*

Koszt inkrementalny [PLN]
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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 jakosc, jest rowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano m.in. alternatywne Zzrédia informacji oraz zatozenia
dotyczace podstawowych aspektdw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci testowano tgcznie 104 scenariusze. Szczegdtowy opis
poszczegolnych wariantéw przedstawiono rozdz. 3.8 AE wnioskodawcy, natomiast szczegdtowe wyniki dla
poszczegolnych scenariuszy znajdujg sie w rozdz. 12.3 AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Whnioskowang technologie poréwnano ze wszystkimi
z wtasciwym komparatorem? refundowanymi lekami w ocenianym wskazaniu

2166 758 PLN
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Odnaleziono badania udowadniajgce wyzszosci lub
TAK réwnowaznos¢ wnioskowanej technologii medycznej
wzgledem komparatorow.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK prawidtowo, z prawidtowym wykorzystaniem stow
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? kluczowych oraz operatoréw logicznych Boyla.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Przeprowadzono dyskontowanie kosztéw w CUA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczna oraz probabilistyczng

zy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK A A
Ly [l el Sl osc analize wrazliwosci

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Podstawowym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest brak dojrzatosci danych klinicznych dotyczacych przezycia
catkowitego uwzglednionych w analizie. Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych
informacji na temat wynikéw zdrowotnych stosowania uwzglednionych interwencji w$réd pacjentek
Z analizowanej populaciji.

,Modelowany wptyw wnioskowanej technologii na koszty i wyniki zdrowotne kolejnych linii leczenia jest réwniez
obarczony niepewnoscig (...). Wplyw wnioskowanej technologii na koszty kolejnych linii leczenia zostat
opracowany na podstawie danych z badania PAOLA-1, ktore zostaty dostosowane w celu lepszego
odzwierciedlenia wytycznych klinicznych (np. ponowne zastosowanie inhibitora PARP zostato wykluczone),
a czas trwania tych terapii zostat ustalony na podstawie danych zewnetrznych.”
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»<Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu aktualnie dostepnych danych klinicznych i kosztowych,
z uwzglednieniem najbardziej odpowiednich zrédet informacji w momencie przeprowadzania analiz. Niemniej
jednak w horyzoncie analizy obejmujgcym prawie trzy dekady prawdopodobne jest pojawienie sie innych zrédet
danych (np. potwierdzajgcych wplyw olaparybu na OS), dezaktualizacje poczynionych zatozen lub zmiane
warto$ci niektérych parametréw (np. zmiana kosztu lekow).”

,Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobdéw medycznych wsréd pacjentek
z analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng pacjentek
z analizowanej populacji w Polsce.”

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ziozenia wniosku. Dane te zgodne sg z Obwieszczeniem
MZ aktualnym na dzieh zakonczen prac nad niniejsza AWA (Obwieszczenie z 20 kwietnia 2022 r.).

Dane wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowos$ci i ograniczenia AKL majg
rowniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych dla
sktadowych kosztowych i cen. Wnioskodawca wskazat, ze przeprowadzona walidacji potwierdzita poprawnos¢
modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej nie zidentyfikowano doktadnych informac;ji (dotyczgcych pacjentek z populacji
wskazanej we wniosku) mogacych postuzy¢ do walidacji wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich.
W zwigzku z powyzszym uwzgledniono dane pochodzace z badania SOLO-2 przy ocenie dtugosci stosowania
whioskowanej technologii i komparatora w leczeniu pacjentek z rakiem nawrotowym.

W ramach analizy konwergencji, w ramach przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego
problemu decyzyjnego odnaleziono 4 opublikowane analizy ekonomiczne w tym jedng dotyczgcg modelu
oryginalnego zaadaptowanego do warunkéw polskich. Dodatkowo przedstawiono wyniki i zatozenia 4 badan
ekonomicznych opisanych w 5 zZrédtach dotyczgcych stosowania wnioskowanej technologii w leczeniu
BRCA-dodatniego nowo zdiagnozowanego raka (wskazanie uwzglednione w poprzednim wniosku o refundacje
Lynparza.

. Informacje na temat metod i wynikéw zidentyfikowanych badan
przedstawiono w tabeli 34 str. 118 AE wnioskodawcy.

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 wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen witasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla
poréwnan: olaparyb + bevacyzumab vs bewacyzumab i oraz analize minimalizacji
kosztéw (CMA) dla poréwnania olaparyb + bevacyzumab vs niraparyb.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,ocena wptywu na system ochrony zdrowia
podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb,
tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika
0 niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency; HRD). Przedmiotem analizy byto
rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg z populacji chorych z mutacjg w genie podatnosci na raka
piersi (ang. Breast Cancer Susceptibility Protein Gene; BRCA) na catg populacje chorych z HRD.”

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktdéra jest tozsama z perspektywg wspolng (NFZ +pacjent).
W modelu przyjeto 2-letni horyzont czasowy, wyniki przedstawione zostaty w wariantach najbardziej
prawdopodobnych, minimalnych oraz maksymalnych,

Obecnie olaparyb jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka
jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” oraz refundowany w ramach grupy limitowe;j
,1149.0, olaparyb”. W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze olaparyb dla populacji docelowej wniosku réwniez
bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1149.0, olaparyb jako lek posiadajgcy te samg nazwe
miedzynarodow3.

W ramach programu lekowego B.50 obecnie pacjenci z analizowanej populacji stosuja:

e po chemioterapii obserwacje (pacjenci nie majg dostepu do bewacyzumabu) — subpopulacja niskiego
ryzyka (tzn. z chorobg resztkowg po cytoredukcji <1 cm);

e po chemioterapii w skojarzeniu z bewacyzumabem monoterapia bewacyzumabem - subpopulacja
wysokiego ryzyka (tzn. z chorobg resztkowa po cytoredukcji >1cm).

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze:

e istniejgcy, zakladajgcy brak finansowania olaparybu w populacji docelowej wniosku. Pacjenci stosujg
obserwacje lub monoterapie bewacyzumabem;

¢ nowy, zaktadajgcy finansowanie olaparybu w populacji docelowej wniosku. Nowy scenariusz zaktada
dodanie olaparybu do istniejgcego scenariusza oraz 100% udziatu pacjentéw z populacji docelowej
i bedzie wydawany bezptatnie.

»W scenariuszu istniejacym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsréd wszystkich pacjentek
z analizowanej populacji —

W nowym scenariuszu zatozono dodanie olaparybu do ww. postepowania
W analizie przyijeto,
ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu spowoduje jej wykorzystanie
u wszystkich pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem, u ktérych w danym roku mozliwe jest rozpoczecie jej
stosowania (100% ,przejecie” pacjentdw w nowym scenariuszu). Wydaje sie, ze w przypadku braku alternatywy
terapeutycznej i dostepnych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych wysokg skutecznos¢ wnioskowanej
technologii wzgledem schematéw ,placebo”
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, Stosowanie wnioskowanej technologii dotyczyé bedzie wszystkich pacjentek, u ktérych
wykazano spetnienie kryteriéw realizacji proponowanego programu lekowego.”

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos$¢ pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem jajnika, rakiem przestrzeni zaotrzewnowej i rakiem innym lub
nieokreslonym zenhskich narzadow piciowych u kobiet w wieku 15 lat i wiecej oszacowano na podstawie danych
z lat 1999-2018, zamieszczonych w Krajowym Rejestrze Nowotwordw. Nastepnie za pomocg dostepnych zrodet
danych epidemiologicznych lub badan klinicznych populacje ograniczono do tej odpowiadajgcej wnioskowanej.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono:

e odsetek zaawansowanego raka (rak regionalny Ilub dystalny) wsrod kobiet zdiagnozowanych
w 2016 rokuBtad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.;

e odsetek pacjentek z mutacjami genéw BRCA okreslonego na podstawie wynikéw badania
Ratajska 2017;

e odsetek pacjentek z HRD okreslonego na podstawie wynikow badan PAOLA-1, PRIMA oraz innych
zrodet;

e odsetek chorych z rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (G2 lub G3) okreslonego na podstawie
badan obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce;

e odsetek chorych otrzymujgcych chemioterapie w | linii leczenia okreslonego na podstawie badan
obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce;

e odsetek chorych z odpowiedzig po chemioterapii | linii okreSlonego na podstawie danych z analizy
grupy pacjentek wigczanych do badania SOLO-1 dla olaparybu (tylko pacjentki BRCA+) prezentowane
w analizach przedktadanych uprzednio AOTMIT (dane dotyczgce etapu oceny spetniania kryteriow
wigczenia do badania SOLO-2; brak analogicznych danych dla badania PAOLA-1);

e odsetek chorych, u ktérych przeprowadzane sg testy genetyczne na obecnos¢ mutacji genu BRCA
okreslonego na podstawie zatozen analizy przedktadanej AOTMiTBtad! Nie mozna odnalezé zrédta o
dwotania.;

e odsetek chorych u ktérych przeprowadzane sg testy na HRD okreSlonego na podstawie danych
Whnioskodawcy z innych krajéw europejskich.

W analizie uwzgledniono zrédia danych oraz zatozenia przedstawione w raportach Agencji dotyczgcych
olaparybu stosowanego w monoterapii w populacji BRCA 1/2 i niraparybu. Dane dotyczace czasu do
dyskontynuacji leczenia zaciggnieto z badania PAOLA-1 (stosowanie olaparybu w skojarzeniu
z bewacyzumabem). Uwzgledniono réwniez réznice w czestosci wystepowania progresji choroby miedzy
stosowaniem leczenia podtrzymujgcego olaparybem, a obserwacjg. Przekfada sie to na nizsza liczbe pacjentek
ze stwierdzonym nawrotem i stosowanie PARPi w kolejnej linii, z zastrzezeniem, Ze jakakolwiek substancja
z klasy inhibitorow PARP nie byta stosowana wczesniej.

Ponizej przedstawiono tabele podsumowujgcg prognozowang liczebno$¢ populacji na lata 2023-2024 -
odpowiednio rok | i rok Il (prognoza zostata przeprowadzona na lata 2019-2024).

Tabela 33. Podsumowanie oceny liczebnosci populacji wnioskowanej

Parametr Rok | Rok Il

Zachorowania na raka
ICD-10: C56, C48, C57

Stopien zaawansowania lll-IV wg FIGO
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Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie koszty
bezposrednie medyczne):

e jednostkowe lekow/substancji — olaparybu, bewacyzumabu, karboplatyny, doksorubicyny, paklitakselu,
decetakselu oraz cisplatyny;

e realizacji programu — diagnostyka, koszt podawania bewacyzumabu oraz olaparybu;
e opieki kohca zycia oraz miesieczny koszt opieki nad pacjentka;

o testéw BRCA i HRD;

e leczenia zdarzen niepozgdanych — anemia, neutropenia, biegunka, nadcisnienie.

W AWB whnioskodawcy analize kosztow przeprowadzono w oparciu 0 AE wnioskodawcy. Szczegéty dotyczace
oszacowan w/w danych przedstawiono w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA oraz w AE wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
(w ramach PL, w monoterapii w populacji BRCA1/2+)*

Pacjenci stosujacy wnhioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant najbardziej prawdopodobny

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z

W analizie wnioskodawcy zatozono réwniez mozliwos¢ stosowania olaparybu w kolejnych liniach leczenia

(przedstawione w tabeli jako sktadowa kosztéw pozostatych).

Wyniki dla wariantu minimalnego i maksymalnego zostaty przedstawione w rozdziale 6.3.2 niniejszej AWA.

6.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Dane epidemiologiczne dla populacji polskiej zostaty
uzupetnione o dane pochodzace z badan klinicznych

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

zgodny z wytycznymi AOTMIT

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (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

Zgodne z warunkami na dzien ztozenia wniosku

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

TAK

Whnioskodawca zatozyt 100% przejgcie rynku przez
oceniang technologie. Nie uwzgledniono sytuacji, ktorej
pacjentka moze tolerowa¢ lekéw z klasy PARPI

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi
z wniosku?

TAK

Whnioskowany poziom sprzedazy zaspokaja potrzeby
zatozonej wie kosci populacji docelowej

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

oszacowan? TAK wykonano analize wrazliwosci

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartoéci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Zidentyfikowanym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest wykorzystanie danych epidemiologicznych z KRN,
ktére dotyczyty pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem jajnika, pierwotnym otrzewnej lub innym Ilub
nieokreslonym zenskiej od 15 roku zycia, kiedy kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego
dotyczy pacjentek dorostych. Dodatkowym ograniczeniem analizy jest rowniez wykorzystanie danych
dotyczacych

W zwigzku z faktem, ze czes¢ kosztéw analizy wptywu na budzet opierato sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowos$ci i ograniczenia AE majg rowniez wplyw na opisang
W niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit 66 alternatywnych scenariuszy. Dwa z nich
przedstawiono jako warianty minimalny i maksymalny — dotyczyty one zatozenia o odpowiednio nizszej lub
wyzszej populacji pacjentéw wchodzgcych do leczenia lekiem Lynparza w kolejnych latach refundacii.
Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantéw minimalnego oraz maksymalnego i scenariuszy, dla ktérych
uzyskano skrajne wyniki wzgledem wariantu najbardziej prawdopodobnego.

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci - (zmiana % wzgledem wariantu
podstawowego)
Scenariusz/wariant Rok | Rok 11

wariant najbardziej prawdopodobny

wariant minimalny

wariant maksymalny

Najwiekszy wptyw na wyniki wariantu podstawowego odnotowano w przypadku

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W 2zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze olaparyb w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedzie refundowany
w Programie Lekowym, w ramach istniejgcej grupy limitowej — 1149.0 Olaparyb. W opinii analitykéw Agencji
takie podejscie wydaje sie by¢ wtasciwe

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z wykorzystania danych epidemiologicznych dotyczgcych paCJentek
od 15 roku zycia (zamiast dorostych) i braku danych dla populacji chorych pacjentek w Polsce z mutacjami
HRD, BRCA1/2 oraz

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie przysziych wydatkow
ptatnika publicznego
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto ,przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego towarzyszacemu finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza
(olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami
procesu rekombinacji homologicznej”.

Przedstawiono propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 2 analizy
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W odpowiedzi na prosbe o zaopiniowanie zapisu programu lekowego uzyskano uwagi od jednego zapytanego
eksperta klinicznego — prof. dr hab. n. med. Jana Kotarskiego. Uwagi przedstawione zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 38. Uwagi do programu lekowego nadestane przez prof. dr hab. n. med. Jana Kotarskiego

Czes¢ programu Uwagi

Sugestia zmian kryteriow kwalifikacji celem ich uproszczenia:

Kryteria
kwalif kacji

©)

W punktach 1.3 d oraz 2.3 b Sugeruje usung¢ stowo ,natomiast”
Monitorowanie przy wzroscie stezenia CA125 — stwierdzonym w dwoch kolejnych oznaczeniach, dokonanych w odstgpie co najmniej

skutecznosci 1 tygodnia — przekraczajgcym 2-krotng warto$¢ nadiru (u chorych z wartoscig wyjsciowg poza zakresem normy) lub
_Ieczema 2-krotnie gorng granice normy. Natermiast-w-W przypadku braku objawéw progresji w badaniu obrazowym (TK/MRI)
niraparybem kolejne badanie obrazowe wykonuje sig¢ nie wczesniej niz za 3 miesigce, chyba ze wczesniej wystgpia objawy

kliniczne progresji choroby nowotworowe;.

W trakcie prac na niniejszg AWA dostrzezono rozbiezno$¢ miedzy wskazaniem zawartym we wniosku oraz
zapisem ChPL produktu Lynparza. Przedstawiono jg w tabeli ponizej.

Tabela 39. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Lynparza (olaparyb) we wskazaniu
zgodnym z trescig wniosku przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

o Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.03.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Lynparza, olaparyb.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 3 rekomendacje, w ktérych zrezygnowano
Z oceny, zalecono dokfadng ocene HTA lub nie przedstawiono jednoznacznego stanowiska. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wykazang w badaniach skutecznos¢ kliniczng stosowania terapii
skojarzonej olaparybu z bewacyzumabem wzgledem obecnie stosowanej monoterapii bewacyzumabem.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla leku Lynparza (olaparyb) w skojarzeniu z bewacyzumabem

Organizacja, rok

Tresé i uzasadnienie

HAS 2021

Komitet ds. Przejrzystosci uwaza, ze LYNPARZA (olaparib) w potaczeniu z bewacyzumabem zapewnia
niewielkg poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR V) w poréwnaniu z monoterapig bewacyzumabem

Rekomendacja dotyczy objecia refundacjg leczenia skojarzonego z bevacizumabem w leczeniu
podtrzymujagcym dorostych pacjentek z zaawansowanym nabtonkowym (w stadiach Il i IV wg FIGO)
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub catkowitg
odpowiedz na leczenie pierwszej linii skojarzeniem chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
i bevacizumabu.

g-Ba 2021

Dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona

Rekomendacja dotyczy populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym (stopien Il i IV wg FIGO)
nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po zakornczeniu chemioterapii
pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacizumabem; choroba zwigzana z
niedoborem rekombinacji homologicznej (okreslona przez mutacje BRCA1/2 i/lub niestabilno$¢
genomowa).

AWMSG 2021

Ocena terapii wstrzymana na rzecz ewaluacji NICE

Rekomendacja dotyczy terapii olaparybem w skojarzeniu z bewacizumabem w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentéw z zaawansowanym (stopien Il i IV wg FIGO) rakiem nabtonkowym jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej nabtonkowym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej
ktore uzyskaty odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowg) po zakonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bevacizumabem i ktérych rak jest zwigzany z niedoborem
rekombinacji homologicznej (HRD), ktorego status jest okreslony przez mutacji BRCA1/2 i/lub
niestabilnosci genomowe;.

NCPE 2021

Zaleca sie wykonanie petnej oceny HTA w celu oszacowania skutecznosci klinicznej i optacalnosci
olaparybu w potgczeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia.

SMC 2021

Stosowanie terapii skojarzonej olaparybu z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentéw z zaawansowanym (stadium FIGO Il i V) nabtonkiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci, u ktérych wystgpita odpowiedz (catkowita lub czesciowa) po
zakonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumab,
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2021
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Poziom refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Witochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lynparza (olaparyb) jest finansowany krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkdéw publicznych wynosi

Szczegotowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 22.02.2022 r., znak PLR.4500.3428.2021.14.MKO i PLR.4500.3429.2021.14.MKO (data wpiywu
do AOTMIT 22.02.2022 r. 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 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10: C56, C57, C48).

Problem zdrowotny

Wedtug raportu KRN z 2020 roku w Polsce w 2018 r. nowotwor ztosliwy jajnika byt piatym najczesciej
stwierdzanym nowotworem ztosliwym u kobiet. Zachorowalno$¢ wyniosta wtedy 18,4/100 000, co stanowito
4,5% wszystkich rozpoznan nowotworéw ztosliwych u kobiet. Nowotwor ztosliwy jajnika byt rowniez czwartg
najczestszg przyczyng zgondéw z powodu nowotwordéw w Polsce. Standardyzowany wspotczynnik umieralnosci
wyniost 13,9/100 000, co stanowito 6,1% zgondéw z powodu nowotworéw ztosliwych u kobiet.

Przypuszcza sie, ze nowotwory jajowodu sg rzadkie. Natomiast doniesienia histologiczne, molekularne
i genetyczne wskazuja, ze nawet 80% guzow sklasyfikowanych jako surowicze raki jajnika lub otrzewnej moga
wywodzi¢ sie z kohcowej czesci jajowodu. W zwigzku z powyzszym czesto$¢ wystepowania raka jajowodow
moze by¢ znacznie niedoszacowana. Wg FIGO surowicze raki jajnika, jajowodu i otrzewnej o wysokim stopniu
ztosliwosci powinny by¢ rozpatrywane fgcznie.

Wedtug danych KRN standaryzowane wskazniki 5-letnich przezy¢ u chorych na raka jajnika (1j. z rozpoznaniem
obejmujgcym kody ICD-10: C48.0-C48.2, C56.9, C57.0-C57.4, C57.7-C57.9) w Polsce w latach 2005-2009
wynosity 34,3%.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywna wskazat bewacyzumab dla technologii stanowigcej olaparyb

w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz . Dodatkowo
wnioskodawca przedstawit poréwnanie z niraparybem - inhibitorem PARP refundowanym w Polsce
od 01.2022 .

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem AKL wnioskodawcy byta ,ocena efektywno$ci klinicznej i praktycznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb), w formie tabletek powlekanych, stosowanego
w ramach leczenia podtrzymujgcego, w nastepujgcych subpopulacjach nowo zdiagnozowanych, dorostych
pacjentdw, z zaawansowanym (w stopniu lll i IV wg klasyfikacji FIGO) rakiem jajnika o wysokim stopniu
ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowa lub u ktérych nie stwierdzono dowoddéw na obecnosé choroby; NED) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny:

e w skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek z zaburzeniami rekombinacji homologicznej
(ang. homologous recombination deficiency, HRD) innymi niz mutacje BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka
nawrotu (tj. stopiehh zaawansowania FIGO IV lub Ill z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm);

e w skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek mutacjami BRCAL/2, z grupy wysokiego ryzyka nawrotu
(tj. stopien zaawansowania FIGO IV lub IIl z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm);

Badanie PAOLA-1 (OLA + BEW vs. BEW)

U pacjentek z potwierdzonym deficytem rekombinacji homologicznej (HRD) stosujgcych olaparyb w skojarzeniu
z bewacyzumabem stwierdzono istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 67%
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(HR=0,33, 95% CI 0,25; 0,45) w poréwnaniu ze stosowaniem bewacyzumabu w monoterapii. Stosowanie
olaparybu w skojarzeniu wigzato sie z wydtuzeniem mediany przezycia o 19,5 miesigca.

Dojrzatos¢ danych dla OS w momencie zbierania danych w marcu 2020 wynosita 26% dla populacji HRD+ oraz
22,4% z mutacjami BRCA. Miedzy grupg interwencyjna, a grupg kontrolng nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w punkcie kohcowym przezycie catkowite.

Badanie PRIMA (NIR vs. PLC)
Wyniki dla PLC z badania PRIMA wykorzystano w celu

stosujgcych niraparyb stwierdzono istotng statystycznie redukcje czasu
przezycia wolnego od progresji choroby o 50% (HR=0,50, 95% CI 0,31; 0,83) w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo. Stosowanie niraparybu wigzato sie z wydtuzeniem mediany przezycia wolnego od progresji choroby
0 11,4 miesigca w tej subpopulacji.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie PAOLA-1 (OLA + BEW vs. BEW)

Istotnie statystyczng przewage pod wzgledem bezpieczehstwa stosowania terapii wykazano w grupie
kontrolnej. W grupie kontrolnej stwierdzono mniejsza liczbe jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, jak réwniez
mniejszg liczbe zdarzen niepozadanych bedgcych powodem przerwania dawkowania, redukcji dawkowania
oraz przerwania uczestnictwa w badaniu.

Badanie PRIMA (NIR vs. PLC)

Stosowanie w terapii podtrzymujgcej niraparybu w poréwnaniu z placebo w populacji ogdéinej pacjentek wigze
sie z istotnie statystycznym wigkszym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek zdarzeh niepozadanych (NNH=14),
w tym o =3 stopniu nasilenia; dziatan niepozgdanych (NNH=3), w tym o =3 stopniu nasilenia (NNH=1); ciezkich
zdarzeh niepozadanych (NNH=5); ciezkich dziatan niepozgdanych (NNH=4); zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia (NNH=10), redukcji dawki (NNH=1) czy czasowego wstrzymania
dawkowania (NNH=1).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy (AE) ekonomicznej wnioskodawcy byta: ,ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane)
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika
0 niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency; HRD).”

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla
poréwnanh: olaparyb + bevacyzumab vs bewacyzumab i oraz analize minimalizacji
kosztéw (CMA) dla poréwnania olaparyb + bevacyzumab vs niraparyb.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,ocena wplywu na system ochrony zdrowia
podjecia decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb,
tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency; HRD).

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Uwagi do zapisow programu lekowego

W procesie przygotowywania raportu otrzymano jedng opinie eksperta odnoszacg sie do zapisu
proponowanego programu lekowego. Wraz z uwagami wskazanymi przez analitykow tres¢ opinii zostata
umieszczona w rozdziale 8. niniejszej AWA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione 3 rekomendacje (francuskg HAS 2021, brytyjska NICE 2021, szkockg SMC 2021) rekomendujg
refundacje olaparybu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem w populacji pacjentek chorych na raka
jajnika. Trzy Agencje AWMSG, g-BA oraz NCPIE odstagpity od wykonania oceny.

Uwagi dodatkowe
brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreSlone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.



Lynparza (olaparyb)

14. Zrédta

0T.4231.8.2022

Badania pierwotne i wtérne

Ray-Coquard 2019

Gonzales Martin
2019

Moore 2018

Vergote 2020

Ray-Coquard |, Pautier P, Pignata S, i wsp. Olaparyb plus bevacizumab as first-line maintenance
in ovarian cancer. N Engl J Med 2019; 381:2416-2428

Gonzales-Martin A., Pthuri B., et al., Niraparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian
Cancer, 2019

Moore K, Colombo N, Scambi G i wsp. Maintenance Olaparib in Patients with Newly Diagnosed
Advanced Ovarian Cancer. N Engl J Med. 2018;379(26):2495-2505

Vergote 1B, Moore KN, Hettle R, i wsp. Population adjusted indirect comparison of the SOLO1 and
PAOLA-1/ENGOT-0v25 studies of olaparib with or without bevacizumab, bev alone and placebo
in the maintenance treatment of women with newly diagnosed stage lll/IV ovarian cancer with
BRCA mutation. Gynecologic oncology. 2020; 159:19-20

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AWMSG 2021

g-Ba 2021

HAS 2021

NCPIE 2021

NICE 2021

SMC 2021

ACI 2019

AHS 2013

ASCO 2020, Tew
2020

BGSC 2017

ESMO 2013

ESMO 2020

FIGO 2018
HAS 2021

KCE 2016

https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/olaparib-lynparzab/

Beschluss, des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V Olaparib (neues Anwendungsgebiet: Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primares
Peritonealkarzinom; Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie; HRD-positiv; Kombination mit
Bevacizumab), 2021
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4133/2020-01-16 AM-RL-XII Olaparib D-464 BAnz.pdf

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS 21 AVRIL 2021, olaparib LYNPARZA 100 mg,
comprimé pelliculé LYNPARZA 150 mg, comprimé pelliculé, 2021
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19027 LYNPARZA PIC El AvisDef CT19027.pdf

https://www.ncpe.ie/drugs/olaparib-lynparza-in-combination-with-bevacizumab-1l-maintenance-hrd-
positive-ovarian-cancer-hta-id-21011/

Olaparib plus bevacizumab for maintenance treatment of advanced ovarian, fallopian tube
or primary peritoneal cancer, www.nice.org.uk/guidance/ta693

olaparib-lynparza-final-november-2021-for-website.pdf (scottishmedicines.org.uk)

Agency for Clinical Innovation, Gynaecological Oncology Network, Gynaecological cancer: A guide
to clinical practice in NSW,
https://aci.health.nsw.gov.au/ data/assets/pdf file/0005/500567/ACI 0161-Gynae-Onc-
guidelines F2.pdf

Alberta Health Services, Epithelial ovarian, fallopian tube, and primary peritoneal cancer, Clinical
Practice Guideline GYNE-005, version 3, Effective Date: April 2013
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-qguide-gyne005-
epithelialovarian.pdf

Tew WP, Lacchetti C, Ellis A, et al. PARP Inhibitors in the Management of Ovarian Cancer: ASCO
Guideline. J Clin Oncol 38. DOI: 10.1200/JC0O.20

Fotopoulou C, Hall M, Cruickshank D, et al. 1British Gynaecological Cancer Society (BGCS)
Epithelial Ovarian / Fallopian Tube / Primary Peritoneal Cancer Guidelines: Recommendations for
Practice. https://www.bgcs.org.uk/professionals/guidelines-for-recent-publications/

Ledermann JA, Raja FA, Fotopoulou C, et al. Newly diagnosed and relapsed epithelial ovari-
ancarcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology 24 (Supplement 6): vi24-vi32, 2013. DOI: 10.1093/annonc/mdt333

ESMO Guidelines Committee. eUpdate — Relapsed Epithelial Ovarian Carcinoma Treatment
Recommendations. E-aktualizacja z 01.04.2020 r.:
https://www.esmo.org/guidelines/gynaecological-cancers/newly-diagnosed-and-relapsed-epithelial-
ovarian-carcinoma/eupdate-ovarian-cancer-treatment-recommendations

Berek JS, Kehoe ST, Kumar L, et al. FIGO Cancer Report 2018: Cancer of the ovary, fallopian tube,
and peritoneum. Int J Gynecol Obstet 2018; 143 (Suppl. 2): 59-78. DOI: 10.1002/ijgo.12614

Direction de [I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publiqgue, Commission
De La Transparence Avis 3 mars 2021 niraparib Zejula 100 mg, gélule Nouvelle indication

Vergote |, et al. Ovarian cancer: diagnosis, treatment and follow-up, Good Clinical Practice, KCE
Report 268



Lynparza (olaparyb) 0T.4231.8.2022

NCCN Clinical Practice Gudielines in Oncology (NCCN Guidelines) Ovarian Cancer Including
NCCN 2021 Fallopian Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer, version 1.2021 — February 26, 2021
https://www.nccn.org/quidelines/quidelines-detail?category=1&id=1453

NICE 2021 NICE National Institute for Health and Care Excellence, Managing advanced (stage II-1V) ovarian
pathways — cancer, NICE Pathway last updated: 28 April 2021, http://pathways.nice.org.uk/pathways/ovarian-
wytyczna kliniczna cancer

Basta P, BidziAski M, Kluz T, et al. Zasady postepowania z chorymi z podejrzeniem i rozpoznaniem
PTG 2016 raka jajnika — rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. Ginekologia
i Perinatologia Praktyczna 2016, tom 1, nr 3, strony 127-129. ISSN 2451-0122

Basta A, Bidzinski M, Bienkiewicz A, et al. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii
PTGO 2017 Onkologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia raka jajnika. Curr Gynecol Oncol 2017, 15 (1), p. 5—
23. DOI: 10.15557/CG0.2017.0001

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Kornafel J, Madry R, Bidzinski M, et al. Nowotwory
PTOK 2013 ztosliwe jajnika. W: Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych — 2013. Pod redakcjg: Kornafel J, Madry R. Tom |, 299 — 308.

Redondo A, et al.,, SEOM clinical guideline in ovarian cancer (2020), Clin Transl Oncol. 2021
May;23(5):961-968. doi: 10.1007/s12094-020-02545-x. Epub 2021 Jan 30.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of epithelial ovarian cancerA national
SIGN 2018 clinical guideline. ISBN 978 1 909103 15 3. Dostep online pod adresem: https://www.sign.ac.uk/our-
guidelines/management-of-epithelial-ovarian-cancer/

SEOM 2020

Pozostate publikacje

ChPL Lynparza Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza (25.03.2022 r.)

Zejula Assessment EPAR Zejula https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/zejula-h-c-003943-ii-0019-
Report epar-assessment-report-variation_en.pdf.



Lynparza (olaparyb) 0T.4231.8.2022

15. Zataczniki

Zat. 1.  Uzgodniony z MZ program lekowy B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)

Zat. 2. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek
z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwo$ci, rakiem

ajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej,
S SN <2<, 2021

Zat. 3.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek
z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem

ajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej,
e Krakw, 2021

Zat. 4. Analiza ekonomiczna dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo

zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub
ierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej, *
I =i 6w, 202"

Zat. 5. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym
pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci,

rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej,
S S, <2/6w, 2021

Zat. 6. Analiza racjonalizacyjna dla leku Lynparza stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek
z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej,

, Krakow, 2021

Zat. 7. Dodatkowe dane kliniczne dla leku Lynparza w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej, Krakow, 2022

Zat. 8. Uzupetnienie do raportu HTA dla Lynparza zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
0T.4231.8.2022.MC.3



